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!NTRODUCCION
E] Cáncer colorrectal es una enfermedad que parece
ostrechaesente ligada al nivel de desarrollo sooioeeónóiisi—
co y, por extensión, al grado de oCcidentaliZadión en el
estílo do vida (1>.
Aunque determinados síndromes genéticos predisponen
al desarrollo de carciflonas colorrectales, los estudios
sobre incidencia y prevalencia, además de los datos des-
prendidos de observaciones migratorias, desvelan que Los
factores asociados al riesgo de padecer esta neoplasia
son fundamentalmente de tipo ambiental, siendo la dieta
el factor de riesgo más fuertemente incriminado.
A pesar de los esfuerzos por identificar otros fac-
tores de riesgo específicos, no se han alcanzado, por el
momento, conclusiones definitivas. Si parece haber unani-
midad en considerar la importancia de las lesiones prene2
plásicas o el carcinoma calorrectal previo como condicio-
nantes etiológicos, a los que habría que añadir un amplio
abanico de factores predisponentes y concausalos.
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EPIDEMIOL0014 DESCRIPTIVA
£ U Znitnstón gft~gr4tLA
Los tumores de colon y recto constituyen la tercera
locaLización tumoral más frecuente en la población mun-
dial (Hg. 1.1> y, si nos circunscribimos al área occiden
tal desarrollada, suponen casi sistemáticamente la segun
da neoplasia más frecuente, sólo superada por el cáncer
de pulmón en el hombre y e]. de mama en la mujer <2).
MIGADO —
BOCA/FARINGE
COLON/RECTO
““‘ESOFAGO
VARONES
Frecuencia Fig. 1.1
relattwa (%) dc tas dUz lumen:
md: frecuentes por nro a escs!a mundial.
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En el área mediterránea y, por extrapolación, en
nuestro medio, el cáncer colorrectal ocupa el tercer lu-
gar en incidencia, par detrás del cáncer de pulmón y de
nana; y en cuanto a tasa de mortalidad supuso en 1982 la
quinta causa de muerte en el hombre y la tercera en la
mujer <3) <Fig. 1,2).
PIJLMON
ESTOMAGO
LINFOMA
LEUCEMIA
ESOFAGO
VEJIGA
VARONES
MUJERES
Fig. ¡.2
Mortalidad (%) de lós 10 tumores
más frecuení es ca España (19821
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Por zona geográfica, las tasas más elevadas corre!
panden a Horteasérica, Canadá, Australia y Europa NOVtOC
cidental. En los paises asiáticos —a excepción de Japón
este tipa de tumores son una entermedad rara y llega a
ser casi excepcional en la mayoría de los paises africa-
nOs <4).
Edi~
En los tumores de intestino grueso, así como en la
mayaría de neoplasias de estirpe epitelial, la incidencia
crece exporíencialmente con la edad y, este incremento es
independiente de la localización <colon o recto~ y del
área geográfica (riesgo elevada o bajo~ (5) <6)
El 50* de los enfermos está incluido entre los 50—70
anos, porcentaje que se eleva hasta el 70% si el rango de
edad se amplia hasta los 79 años (7).
Por sexos, la relación varón/mujer en la incidenCia
de cáncer de colon está próxima a la unidad, mientras que
e]. cáncer de recto es isás frecuente entre los varones.
Ella induce a pensar que, al menas parcialmente, los fac-
tores etiol.dgicos que actaan en el. cáncer de Colon y rec-
to, puedan no ser idénticos, o que existan factores in-
trínsecos por sexo capaces de mcdli toar la actuación de
los factores incidentales de riesgo <5) <8)~
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FACTORES GENE TICOS DE RIESGO
AUMENTADO
Aunque la mayoría de los tumores de intestino grueso
guardan una correlación directa con determinados factores
ambientales, un pequeño porcentaje de ellos, en torno al
5%, están ligados a lesiones hereditarias <~)~ Así en el
Síndrome de Poliposis colónica familiar, en el de Gardner
y en el de Turcot, el riesgo de desarrollar cáncer cola—
rectal va aumentando con la edad, a partir de la adoles-
cencia, hasta llegar a afectar a la práctica totalidad de
los enfermos si no se extirpa el intestina <10).
Otro tipo de neoplasias genéticamente determinadas
se engloban dentro del denominadO Síndrome hereditario de
cáncer de colon no asociado a poliposis (9 (11). Este
síndrome de transmisión autosómica dominante, se caracte-
riza por la aparición de carcinomas en múltiples órganos
y antecedentes familiares de cáncer calónico. Dadas las
características protelformes del mismo, se ha efectuado
una reciente clasificación de sus variedades en dos gru-
pos: Lynch tipo 1, que presenta exclusivamente cáncer de
colon hereditario y LynCh tipo II en el cual las neopla-
sias se distribuyen además en otros órganos <nema, ova-
rio, endometrio, estómago...)
Es importante constatar, en relación a la importan-
cia relativa que se le puede adjudicar al factor genético
que los parientes de primer grado de enfermas con esta
patología tienen un riesgo entre dos y cuatro veces supe-
rior de padecer esta neoplasia que la población general
(12), mostrando, además, un riesgo aumentado de presentar
pólipos adenomatosos en el intestino grueso.
— 21 —
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DIETA
Desde que en l9~7 WINDER y SHIGEMATSU (13> sugirie-
ron la importancia de los factores dietéticos y, en par-
ticular el consumo de grasa en la etiopatogenia del cán-
cer celarrectal, han sido numerosos los estudios descrip-
tivas que han hallada correlaciones positivas entre esta
neoplasia y el consumo de diferentes nutrientes (grasa
total y anisal, proteínas, carne, calorías totales) <Ta-
bla 1.1)
TABLA 1,1
Relación entre factores de riesgo dietético
y Cáncer Colorrectal.
(Estudios de casas—control>
Autor. (ref,) Grasa Proteína Carne Fibra Veget.
JAIN, nao (14) + + + O
MAnOIJSOS, 1983 <15) + —
BRíSTOL, 1965 (16) + O o
HGQUAR’1’, 1986 (17) 0 0 0 0 —
POTTER, 1986 (18) 0 + +
LA VECCHIA, 1988 <19) + —
TUYNS, 1988 <20) +
BOSCH FX, BENITO E, 1989 <21)
— 22 —
EPIDEMIOLOGíA
No monos importante han sido los estudios prospecti-
vos y de comparación entre casos y controles para ver las
implicaciones que tier.o la modificación en los hábitos
dietéticos. En este sentido es de destacar, que las pobla
ciones migrantes entro paises con diferentes incidencias
con cáncer de colon y recto, adoptan rápidamente el ries-
go característico de la población de destino, siendo este
efecto mucho más evidente en generaciones sucesivas y más
rápido en el varón <1) <5) (22).
Análisis de los componentes dietéticos.
Son factor de riesgo el consumo excesivo de grasas
saturadas o la deficiencia relativa en el consuno de gra-
sas poliinsaturadas. La correlación es muy positiva para
el contenido en grasa total y grasa de origen animal de
la dieta, pero no para las grasas vegetales <Tabla 1.2),
que segt)n un reciente estudio, parece tener un efecto prg
tector <17), efecto que también aparece en relación a los
pólipos adenomatoses de colon y recto <23).
TABLA 1.2
Correlación entre el tipo de grasa
y la tase de mortalidad por Cáncer de Colon.
<Distribución por sexos en 30 paises estudiados)
Hombres Mujeres
Grasa total 0,64 C*> 0.58 (*>
Grasa animal 0,67 U) 0,66 (*)
Grasa vegetal 0,12 0,01
ROSE EIP, et al, 1986 (24)
— 23 —
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El Comité sobre Dieta, Nutrición y Cáncer de la Ma—
tional Acadery of Sciences de las Estados Unidos concluye
en este sentido; “Los estudios epidemiológicos y los da-
tos en animales en experimentación aportan evidencias con
vincentes de que el incremento en la ingesta de grasa to-
tal aumenta la incidencia de cáncer en determinadas teca-
litaciones y particularmente en el colon y, contrariamen-
te, el riesgo es menor cuando disminuye la ingesta de gra
ea” <25).
PrQ.tsIn¡i £ Carnt,.
Los resaltados en este caso son controvertidos. Idem
tras para algunas autores (la) <14) existe un incremento
en el riesgo contorne aumenta el consuno de proteína to-
tal, encontrando incluso correlación positiva entre la
ingesta de proteínas totales y la mortalidad por cáncer
de intestino grueso, para otros, los datos no son aún COn
cluyentes <16) (17>.
En cuanto a la carne, parece haber un aumento del
riesgo de padecer cáncer de colon asociado a su consumo
(19) (20) (21), especificando algunos autores, como RAEN—
ZEL (26> y MAROtISOS (15) una singular consistencia en la
asociación al consumo de carne de ternera.
Eifln Dietética
Las investigaciones en animales de experimentación,
así como las observaciones epidemiológicas, parecen demo~
trar que la fibra dietética protege, o al menos retrasa,
la aparición de neoplasias colónicas <27>. Par un lado,
la fibra, al acelerar el tránsito intestinal, disminuye
el tiempo de contacto de carcinógenos presentes en las
heces. Por otro, la carencia en fibras favorece el creci-
miento de bacterias anaerobias que producen metabolitos
cancerígenos como los esteroles neutros <28).
El Comité sobre Dieta, Nutrición y Cáncer, anterior-
mente citado, se pronuncia en este sentido expresando que
~st bien hay algti efecto protector de la fibra, éste pu&
— 24 —
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de ser causado por un componente especifico, más que por
la fibra total <25).
2s~flCfl £QIa2fr~t13~ 2rQtfi~Qr
Son numerosos los trabajos que ha centrado su inves-
tigación epidemiolóqica en el consumo de vegetales y el
efecto protector que éstos tienen frente al cáncer de cg
ion y recto. Las evidencias más consistentes se refieren
en particular a las hortalizas del tipo Brassica, como la
col, coliflor, remolacha, etc <15> o al consumo de deter-
minados aceites vegetales <sobre todo el de olDia> cuyo
beneficio resulta patente a partir de un nivel elevado de
consumo (21).
Otras Nutrientes y Factores ambientales
En los últimos años se ha investigado el papel de
determinados micronutrientes dietéticos <minerales, oligg
elementos...>. Aunque los resultados son aún prelimina-
res, parece ser que el calcio <29> <30) podría amortiguar
la capacidad carcinogenética de algunos componentes de
las heces, cono los ¿cides grasos o billares, ambos peten
cialmente tóxicos para la nucosa colónica (28>.
Las hipótesis que atribuían un aumento de]. riesgo
entre bebedores de alcohol y, en concreto de cerveza, no
han podido ser continuadas en un estudio reciente de KA
BAT, HOWSOR y WYNDER <31) <32>; sin embargo otros facto-
res, como la obesidad <33) o el sedentarisio en el traba-
jo (32>, si han mostrado una asociación con el riesgo de
cáncer de colon, especialmente entre los varones, asoci~
ción que no ha sido estadisticamente significativa para
el cáncer de recto.
En cuanto a la paridad y otros aspectos de la cons-
telación ginecológica, cabe señalar, aunque todavía con
cierta cautela, una disminución del riesgo unida al nú-
mero de embarazos a término <8) (34) <35).
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LESIONES FRENEOPLASICÁS
Es un hecho ampliamente aceptado que la mayoría, si
no la totalidad, de los adenacarcinomas de colon Se de-
sarrollan a partir de adenomas preexistentes. La degene-
ración maligna de un pólipo adenomatoso es más probable
si se conjugan ciertos elementos: componente velloso, ta-
maño superior a 2 cm, displasia epitelial severa y si son
múltipLes (36> (3?).
Histalúqicamente estas lesiones muestran tonas de
transicién adenoma-displasia—carcinoma (38> (36). Esta
teoría, que postula que el epitelio adenanatoso represen-
ta el te~ido precursor dei. que surgen los carcinomas 00
lorrectales, se basa en les siguientes hechos <~~) <36)
<40) (41).
a) Predilección tanto de los adenomas de mayor tana
ño coma de los carcinomas por localizarse en el
colon izquierdo (?ig. 1.3)
~) Menor número y tamaño de adenomas en paises con
baja incidencia de cáncer de colon.
o) Presencia de tejido adenomatoso residual en espe-
cisnenes quirúrgicos de adenocarcinoma; hecho
más frecuente en fases tempranas de la enferme-
dad en las que el tejido carcinomatoso no ha
reemplazado por completo al adenoma.
d) Casos documentados de carcinoma invasivo en los
que se objetiva el espectro completo de lesio-
nos desde tejido adenomatoso benigno con dis-
plasta de distintos grados hasta carcinoma in
situ.
e) Presencia de adenomas en aprorimadamente un ter-
cío de los especimenes quirúrgicos de carcinoma
colóriice,
— 26 —
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E> Reducción de la incidencia de carcinoma calónico
tras la extirpación de los adenomas.
g) Aparición del pico de incidencia de adenomas 5—10
años después que el de carcinomas.
5,5%
11,4%
20,4%
Fig. 1.3
Comparación de las dinlinlas localizaciones ana.tómicns
de Pólipos y Carcinomas Colvrnc¿aIes
5,6%
6%
-u”
¿. ‘e
4%
5,7%
1 cle
31% 40,7%
POLíPOS CCR
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ENFERMEDAD INFL4MA TORIA INTESTINAL
si se comparan los enfermos con Enfermedad inflama-
toria intestinal (Eh) con la población general, se puede
observar una mayor frecuencia de carcinoma colorrectal,
sobre todo cuando la afectación de la mucosa es extensa y
el curso de la enfermedad prolongado (42) <43) <44).
En efecto, si tomamos en consideración la primera
variable, extensión de la enfermedad, parece estar demos-
trado que a mayor extensión (pancolitis ulcerosa), mayor
riesgo de degeneración naligna. Comparativamente, la prog
titis ulcerosa entrañaría un riesgo mínimo o nula de ma—
lignizacióm (45).
El riesgo acumulada de cáncer aumenta también con la
duración de la enfermedad. Se ha estimado un riesgo de
maliqniaacíó~ del 12* para la pancolitis de 15% años de
desarrollo, del 23% con 20 años y, 42% con 24 <44), exis-
tiendo, un aumento exponencial por encima de los 8 años
de evolución (46>.
El desarrollo de cáncer en la Enfermedad Crohn de in
testimo delgado y colon está menos confirmado, pero se
admite que el comienzo precoz y largo tiempo de evolución
<superior a 20 años) presupone también un alto riesgo de
degeneración maligna, aunque siempre menor que en la ccli
tis ulcerosa (42>.
El carcinoma de colon que acompaña a la EII presenta
diferencias importantes si se compara con el de la pobla-
ción general (44> (46):
— El timor suele ser de origen multicéntrica; por
tanto son más frecuentes los tumores múltiples.
- La distribución es más uniforme a lo largo del co-
lon, en contraste con los enfermos sin colitis,
en los que predomina la localización en recto—
sigua.
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— MocroscópicaflIOilte más de la mitad de los casos son
tumores planos e infiltrarítes, por lo que pue-
den pasar tácilmente inadvertidos en la explo-
ración radiológica y endoscópica.
Estos datas unidos a que muchos de los primeros sig-
nos de alerta clínica <hemorragia rectal, alteración del
cítiso intestinal...) quedan solapados por la propia ce—
litis, hacen del diagnóstico una empresa difícil, sólo
posible con un seguimiento periódico y exhaustivo.
CARCINOMA COLORRECTAL PREVIO
Del total de enfermos quo manifiestan cáncer cole-
rectal primitivo, aproximadamente el 30% mostrará una en-
fermedad diseminada o tumor irreseCable en el momento del
diagnóstico, pudiéndose en el otro 70% realizar una resec
ción potencialmente curativa, si bien, entre un 35—40% de
los enfermos que sobrevivan a la interacción desarrolla-
rán, en los siguientes 5 años, un cáncer recUrrente <47).
La recurrencia locorregional aislada acontece en el
10—15% de los pacientes, mientras que el otro 20—25% la
recurrencia será combinada (local y a distancia) (48>
(Ng. 1.4).
La aparición de una recurrencia locorregianal aisla-
da después de una resección aparentemente curativa, indi-
ca una erradicación incompleta de todas las células cance
rosas durante la operación primaria, guardando el número
de células residuales una relación directa con el interva
lo de aparición de la recurrencia locorregional (49).
Aproximadamente la mitad de los pacientes que mani-
fiesta una recurrencia locorregional lo hacen dentro del
primer año de evolución, y cerca del 70% srs los dos pri-
meros años <50) (51). Esto supone que cuanto mayor sea el
número de células residuales postresección más temprana
será la aparición clínica de recurrencias.
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por su parte el riesgo de aparecer un cáncer netaOt~
nico también aumenta com el tiempo, siendo aproxlmadallle3n—
te del 3% a los quince años, y hasta del 10% si, además,
existían pólipos adenoaxatosos sincrónicos <501.
loe. conbunada
Rac. locortag. aislada
ENE DISEIul.
30%
Fig. 1.4
Recurre mdc (ocorregional (aislada y combinada)
oor Carcinoma Colorrecíal
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OTROS FACTORES PREDISPONENTES
Determinadas condiciones patológicas se han relacio-
nado con un riesgo aumentado de padecer cáncer de intes-
tino grueso, entre ellas y, sin existir todavía datos co~
cluyentcs, cabe destacar <36) (52)
— Colecistectomia previa
— Antecedente de neoplasia de mama
— Antecedente de neoplasia de endometrio.
— ureteosigmoldostomla de más de 20 años de
evolución
— Radioterapia pélvica y/o abdominal.
— Dernatoiniositis
— Acantosis niqricans
— Inmunosupresión.
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INDICE
CONCEPTO Y CLASIFICACION
ANATOMíA PATOLOCICA MACROSCOPICA
í. Forma polipoide <vegetante)
2. Forma infiltrativa (anular)
3. Linltis plástica
ANATOMíA PATOLOGICA MICROSCOPICA
* Adenocarcillóflia no mucoso
— Bien diferenciado O grado 1
— Moderadamente diferenciadO o grado II
— Pobremente diferenciado o grado III
* AdenocarCiflOlfia mucoso
- Intracelular O de células en “anillo de sollo”
- Extracelular o mucoso propiamente dicho
* Otras neoplasias malignas
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x1NAW~ W~DL&~ffCA
CONCEPTO Y CL4SJFICAClON
Bajo el epígrafe “cáncer colorreotal” Se engloba una
amplia variedad de procesos malignos cuya heterogeneidad
histológica queda manifiesta por las múltiples clasifica-
ciones que, para dilucidar su naturaleza, se han propues-
to.
Un primer acerca~mienta a esta entidad anatomopatoló—
gica nos obliga a diferenciar los procesos metastásicos
de los genuinamente primitivos.
Las metástasis que afectan con mayor frecuencia al
tracto colorrectal tienen su origen en el pulmón y prós-
tata, no siendo tampoco mf recuentes las que exhiben Como
tumor primario un melanoma cutáneo,
Dentro de los tumores prialtivos el grupo mayorita-
río lo constituyen las adenacarcinomas. Representan el
95* de las timares usaliqnos de esta localización anatómi-
ca (37), siendo histogenéticamente de estirpe epitelial y
pudiendo presentarse asociadas o no a poliposis concomi-
tante (53), (54). El 5% restante lo conforma una múltiple
disparidad de tipos histol6gicos, que por ser cuantitati—
valiente tan escasos se convierten en eventos raros o, al
menos, infrecuentes. Quedan encuadrados en esta cataloga-
ción liposarcozmas, fibrosarcasas, leiamioearcomas, carcí—
nosarcomas y tumores vasculares malignos. Un caso espe-
vial. Lo constituye el Sarcow.a de l<aposi, asociado a coli-
tis ulcerosa que, en la actualidad, está en progresivo
aumento por su vinculación al Simdrome de Inmunodeficien—
oía Adquirida (55).
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ANATOML4 PATOLOGICA MACROSCOPICA
Las tumores malignos colorreetales pueden adoptar di
versos patrones de crecimiento macroscópico, pero concep—
tualmente se agrupan en des tipos básicos, polipoide y
anular, al que cabría añadir un tercero, de crecimiento
infiltrante difuso, conocido coma linitis plástica (40>
(ng. 2.1>.
1. Forma polipeide (vegetante):
El tuaor se presenta cama un defecto de repleo—
ción fungoide que crece rellenando irregularmente la
luz e infiltrando la pared y más tarde, los ganglios
linfáticos regionales que se muestran entonces evi-
dentes. Esta forma de presentación es frecuente en
ciego y colon ascendente.
Fig. 2.1
Anatomía Patológica macroscópica
citE Carcinoma colorrectal
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2. ?qrua infiltrativa (anular):
La masa tInuoral se inicia como una placa Irregu-
lar que crece circunferencialmente llegando a provo-
car estenosis y en consecuencia dilatación del tramo
Intestinal que le precede.
Con estudios de contraste adopta, en los casos
avanzados, una imagen radiográfica muy característi-
ca que ha sido descrita como “servilletero” o “cora-
zón de manzana”. Esta forma predomina en el colon
descendente, siqu~sa y recto.
Casi el 90% de los cátceres colorrectales adoptan
uno de estos das patrones descritos y, principalmen-
te, el segunda.
3. La tercera farra de presentación macroscópica, el tipo
Itaitis plástica, consiste en un crecimiento difuso,
infiltrante, que al igual que en la “linitis plásti-
ca gástrica” provoca engrosamiento y endurecimiento
extensa de la pared, pudiendo manifestar, además, p~
quefias úlceras serpiginosas similar a como lo hace
la colitis ulcerosa, por cuanto el diagnóstico dife-
rencial con esta entidad es obligado. )~o obstante la
biopsia> tomada con suficiente profundidad, al iden-
tificar las características células malignas en
lío de sello” presentes en la limitis plástica, re-
suelve habitualmente el. problema <56).
Independientemente de la forma de presentación, es
relativamente frecuente observar ulceración en la superl,
cíe del tumor, en cuyo caso, en el fondo de la úlcera se
encuentran restas necróticos y tejido fibra—conectivo con
infiltración inflamatoria, así como placas e infiltrados
anárquicos de células neoplásicas y estructuras glandulol.
des tumorales (56).
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ANATOMIA PATOLOGICA MICROSCOPICA
El primer aspecto importante a considerar en los es-
tudios de microscopia óptica es el grado de producción
mucosa. Según esto los adenocarcinomas colorrectales se
clasifican en des variedades (ng. 2.2>:
— AdenocarcinOma no mucoso <85%~Fig. 2.3),
— Adenocarcinoma mucoso o coloide (l5%)(Fig. 2.4>.
Puesto que en todos los adenacarciflOmas hay una cier
ta cantidad de nucina elaborada por la célula neoplásica,
para poder clasificarlo coma “mucoso” al menos el 50% del
tumor deberá ser mucoso <5~)• Este limite artificial está
sometido a consideración y algunos autores COn criterios
más estrictos lo sitúan en el 75% para poder asignar tal
denominación (58)
~OARCtHOMA
Fig. 2. 2
Analomia PoSolEglea míernedpica
del Carcinoma colorreda)
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AbENOCÁRCINOMA NO MUCOSO (garden variety”):
Se subdividen en tres tipos histológicos: Bajo grado
(grado 1>, grado avanzado <grado II) y alto grado <grado
III) según sea su diferenciación tunoral y sus caraeteris
ticas citolégicas individuales.
* fian tfrrsn~ini~ 2 Li
Representa el 20% del total, con el mejor pronó~
tico de supervivencia a los cinco años (77%) <SS).
Horfalógicamente toda la arquitectura tumoral está
constituida por estructuras qíanduloides can tilbulos
bien formados y epitelio cilíndrico, con núcleos de
disposición basal mostrando las características ati—
pias y mitosis anormales.
* Moderadfiaente arIng.IA~& g grn~ IL.
50% del total y snpervivencia a los 5 años del
61% (59), presenta estructuras glanduloides más irr~
guiares con un epitelio que suele mostrar estratifi’~
catión nuclear,
* PskxsIunta ~Jann~Jaa& ~ gn4~ Un.
Constituye el 20% restante con una supervivencia
del 29% (59). Apenas se identifican túbulos y las
ctlnlas malignas se disponen en cordones, acúnulos o
sábanas, Para establecer este grado como mínimo debe
ser indiferenciado más de la mitad del tumor <60),
Las cifras presentadas de incidencia corresponden a
porcentajes promedio. No obstante, la literatura ofrece
unos márgenes amplios de frecuencia que van del 5O%—87*
para la categoría de grado avanzado, del 9*—aRt para los
bien diferenciados y, del 2t—29t para los pobremente
di1erenciados.(61~~ (62), (63) (Tabla 2.1).
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La supervivencia a 5 años varia también según los
distintos autores, sirvan de referencia, en este sentido,
desde los estudias de DUXES ‘/ BUSSEY (59), en 1958, que
asignaban porcentajes del 77%, 61% y 29%, para los grados
1, II y III respectivamente, hasta los datos mas recien-
tes que arrojan amplios rangos de supervivencia del 62%—
83% para el grado 1, 434—63% para el grado II y, ll%—42%
para el grado III (61)) <62) <64> (Tabla 2.1).
TABLA 2.1
Grado de diferenciación histológica
del Adenocarcinoflla colorrectal.
Estudios de Frecuencia y SupervivefloiS a 5 a.
Grade 1 Grado II Grado III
* LLANES <1989>
ref. <56)
* COOPER & SLEMNER
ref. (65)
<1991)
* OTROS <JASS, CHAPUIS,
THOMAS) ref. <61)
<62) (63).
~1msnLixsn~IA4 ~ 4294
* OUKES & BUSSEY (1958)
ref. <59).
20%60% 20%
80% 10% 10%
50—87% 9—28%
77% 61%
3—29%
29%
* LLANES (1989)
ref. (56)
* OTROS <JASS, CHAPUIS,
PHILLIPS> ref. (61>(62) (64).
75% 60% 30%
62—83% 43~63% 11—42%
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Como puede coroprobarse, el grado de diferenciación
de). adenocarcimoisa colorrectal suministra valiosa inforse~
cién acerca del pronóstico y comportamiento biológico de
estas lesiones. Sirva como corolario conocer la inciden-
cia de metéstasis en ganglios linfáticos que también pue-
de correlacionarse con el grado del tumor. Las estadísti-
cas apuntan, en este arden, cifras del 30%, 47,1% y 81,3%
respectivamente para los tumores grado 1, II y, III <59).
PRILLIPS et al. <64) mostraron, además, que el cáncer gr~
do III estaba significativamente asociado con las metáste
sis en cuatro o más ganglios linfáticos: estimando otros
autores (SE) que las carcinomas de este grado tienen un
considerable peor pronóstico qwe los de grado 1 y II eva-
luados en conjunto.
ADENOCARCINOMÁ MUCOSO
Bajo esta denominación se encuadran un 15% del total
de adenacarcinomas colorrectales, que se caracterizan por
presentar material mucinoso en más de la mitad de la su-
perficie tuzaral. Según la disposición de este material
en relación a la célula pueden subólvidirse en dos tipos
<57) <67):
• Intracelular o de células en “anillo de sello1’
• Extracelular o mucoso propiamente dicho.
e Adenocarcinama ~ Intnnn en lenIlTh ~e sflThiI
La célula produce abundante material mucoso que
se atesora en el interior celular desplazando a las
distintas estructuras citaplasmáticas y al núcleo a
la periferia (40).
Este tipo celular puede ser difícil de identifi-
car si nc se hace un examen minucioso del campo hi~
tológica. Por ello es recomendable recurrir a una
Unción con el método del ácido periódico reactivo
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de Shiff <FAS>, con el que adquieren un color rojo
purpúreo las substancias mucinosas neutras. si, ade-
más, se quiere discernir las sulfamucinas y sialomu—
cinas debe utilizarse el azul alcidn, que a ph 1 ti-
fue sólo las sulfomucinas y a ph 2,5 las sialomucinas
y sulfomucinas conjuntamente <56).
La forma anatomopatalógica de “linitis plástica”
corresponde, habitualmente, a un adenocarcinoma de
células en “anillo de sello”.
* Adenocarcinoma I1w~&Q pr2fllafl4flt4 ~J.~t9i.
El material mucoso producido por la célula tuno—
tumoral es proyectado al espacio intersticial donde
se acumula y origina una disociación de las distin-
tas estructuras celulares.
La producción de mucina se ha asociado con la apari-
ción de cánceres en adultos jóvenes y niños, sexo mascull
no adenoma velloso, cánceres secundarios a radiaciones
terapéuticas y, colitis ulcerosa (57).
SYMONDS Y VICKERY (57), estudiando 132 casos (15%)
de adenocarcinona mucinoso de colon y recto, descubrieron
que la supervivencia a 5 años para los adenocarcinOluas no
mucinosos y nucinosos era del 53% y 24% respectivamente
<P< 0.0005>. Tomando en consideración la localización y
tamaño tumoral, hallaron que para tumores de tamaño simi-
lar, sólo en el recto los cánceres mucinosos tenían un
pronóstico peor que los no mucinasos <18% vs 49% de supe¡
vivencia a los 5 años P< 0.0005), no existiendo diferen-
cias significativas de supervivencia al considerar otras
puntos del intestino.
SASARI et al (58), estudiaron 316 carcinomas recta-
les mucosos y 45 de células en “anillo de sello”, compa-
rándolos con 413 carcinomas no mucinosos de recto. Estos
autores observaron que para el mismo estadio, no existían
diferencias de supervivencia a 5 a. entre tumores mucino-
sos y no mucinosos. Así mismo llegaron a la conclusión de
que los mucinosos tendían a presentarse en una etapa más
avanzada; sin dmbargo la presencia de grandes arcas de
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mucosa no era significativo cono variable de pronóstico
independiente. Esas observaciones han sido confirmadas,
recientemente, por HALVORSEN Y SEIM <68).
Por fin, una particular atención merece el carcinoma
con imágenes en “anillo de sello”. Este infrecuente y si-
niestro tipo celular, que podría considerarse una varian-
te poco diferenciada del carcinoma mucinoso, representa
en la serie de BONELLO et al (69), un 4% del total de adg
nocarcinomas mucosos, encontrándose en un 82% de los ca-
sos, en el momento de ser diagnosticados, en estadio C de
DUlCEs. su supervivencia a 5 a. es tan sólo del 24% lo que
contrasta con el 55% que presenta el tipo mucoso extrace-
lular. En el estudio de sAsAxí (58) los datos son aún más
sobrecogedores, registrando este autor una supervivencia
del 13% a 5 años , con un 91% de los casos en estadio C
de flLJKES.
— 42 —
ANATOMíA PATOLUGICA
A los estudios de sacro y microscopia óptica deben
susnarse los que emplean anticuerpos monoclaflales. Utili-
zando esta técnica, son detectables por el método peroxí—
dasa—antiperoxidasa multitud de antígenos que han permniti
do ampliar el horizonte diagnóstico de la patología turno—
ral colorrectal. Entre ellos, el antígeno de nucoproteina
colónica o el antígeno carcinoembrionario (CEA), glucoprg
teína del glucocálix de inestimable valor en el diagnóstí
ca y seguimiento de los adenocarcinomas colorrectales.
Otras neoplasias malignas que conviene conocer desde
el punto de vista microscópico, por la trascendencia que
supone su diagnóstico precoz, son los linfomas, los carcí
nomas de células pequeñas y los carcinoides.
Linfomas.
Sus características microscópicas no difieren de
las de otras localizaciones pero tienen de particular que
la forma de presentación corresponde al tipo no Hodgkin
con afectación simultánea de los ganglios linfáticos loca
les (70). sólo en muy raras ocasiones aparece un linfoina
Hodgkin primitivo a nivel colorrectal.
Carcinoma indiferenciado de células pequeñas.
Deriva histológicamente de células neuroendocri—
nas, células de kultschitsky, y tiene gran tendencia a la
diseminación precoz como sus homónimos de otras localiza—
ciones.En la célula tuinoral, con anticuerpos monoclona—
les, se identifican numerosos polipéptidos.
Carcinoides.
Parecen tener una especial predilección por el
apéndice cecal donde suelen adoptar una historia biológi-
ca propia de neoplasia benigna (en parte motivado porque
son diagnosticados precoamente en piezas de apendicecto—
mía intervenidas por otra causa) lo gv. contrasta con los
de localización colónica y rectal que pueden ser malignos
metastatizando al hígado por vía portal (71).
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Por fin, una extensa variedad de carcinosarcomas, sax
cosas o utelanomas contribuyen, aunque su aportación cuan—
tilatlva sea exigua, a completar el amplio espectro de
las neoplasias malignas colorrectales.
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Figs. 2.3 y 2.4
Adunoeareiaej~a de rolo. mod.radaa,en;, ¿¡fetaclaio reAte c,ll~Iz ulcerosa. Uy E <artibal
,.l4,noca,cinoma mucosecre’er de colon. lYcnlca de FAS para resahat la praduccicin de awucina Cuhqo)
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INDICE
1LOCALIZACION ANATOMICA. MECANISMOS DE DISEHINACION
LOCALIZACION ANATOMICA
• SintOmatolOgtEk Clínica
MECANISMOS DE DISEMINACION
* DISEMINACION LOCAL
í. Longitudinal
2. Radial
- Tumor en recto, plano posterior.
- TumOr rectal extra—peritoneal,
cara ant.
- TumOr rectal por encima del
repliegue peritoneal.
- Carcinoma de colon, cara retro-
peritoneal.
- carcinoma de colon, localización
anterior o bilateral.
* DISEHINACION TRANSPERITONEAL
* DISEHINACION LINFATICA
Vías de diseminación linfática
— Diseminación linfática desde el Cáncer
de colon
— Diseminación linfática desde el cáncer
de recto
Diseminación ascendente
Diseminación latera).
Diseminación descendente
rrecuencia de las metástasis linfáticas
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* DISEMINACION VTA SANGUíNEA
1. Metástasis viscerales par diseminación
henatógena
— Metástasis Hepáticas
- Metástasis Pulmonares
— Metástasis en otros órganos
2. Invasión vascular propiamente dicha
3. Demostración de células cancerosas en
sangre circulante
* IMPLANTES TUMORALES
* RECIDIVA LOCORPEGIONAL
* SUPERVIVENCIA
II ESTADIAJE. VALORACION CRíTICA DE LAS PRINCIPALES
CLASIFICACIONES.
DURES <1929; 1932)
• GABRIEL, DURES y BUSSEY (1935)
EIRXLXN <1949)
ASTLER & COLLER (1954)
• TNM (AJCC/Uícc) <1977; 1983; 1988)
GITSG (1986)
• .YASS (1986; 1987>
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TifUSWI= DiAlWUJ~Ai2L
La Historia natural del Carcinoma Colorrectál está
vinculada indefectiblemente a dos categorías de factores:
De un lado los dependientes de la localización anatómica,
de otro los relacionados con el propio estadio tumoral.
1. LOC4LIZA ClON ANATOMIC’A. MECANISMOS
DE DISEMINA CLON
LOCALIZAC[ON ANATOMICA
El colon es el lugar preferente de asiento de los
tumores de intestino grueso. Si bien algunas series mues-
tran una proporción colon/recto de 3:1. la mayoría no en-
cuentran diferencias tan ostensibles y coinciden en seña-
lar valores de 3:2 favorables al cáncer de colon (6) (7)
(22)
En un análisis de 15.000 tumoreS colorrectales re-
cogidos por IIAUBRICE <73), la localización anatómica se
ajusté a la siguiente distribución: Ciego 3.3%; colon as-
cendente 5.7%; ángulo hepático 2.4%; colon trasverso 5.6%
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ángulo esplénico 5.5%; colon descendente 11.4%; sigma
20.4% y recto 40.7%. EVANS (74) más tarde en un magno es
tudio interbospitalario sobre 38.261 en U.S.A. obtuvo si-
milares porcentajes (F’ig. 3.1).
Hg. 3.1
fllstr<huciin <%J par localización anatómica
En estas
tatar que:
largas series (Tabla 3.1) se ha podido con5
— Los adenocarcinomas que surgen en el seno de una
colitis ulcerosa de larga evolución <42> o en
pacientes con carcinoma hereditario de colon no
ligado a poliposis (9) tienden a asentar en el
colon derecho.
— La tercera parte de los neoplasias que asientan en
recto lo harán a menas de 5 cm. del canal anal,
hecho de indudable valar cara al diagnóstico pr§
coz de este tipo de tumores.
5,7%
5,6%
2,4%
8,3%
11,4%
5,5%
40,7%
20,4%
de los tumores colorrectales
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— Un 2—8% de los casos de COR harán su debut en for-
rna de carcinoma múltiple sincrónico y un 2% como
carcinoma metacrónico (75).
— Cuando se efectúa la intervención quirúrgica en el
10% de las ocasionen se demuestra extensión por
Contigúidad a las vísceras vecinas. El CarCinoma
rectosiginoideo os el más propenso a este tipo de
diseminación, siendo vejiga, útero, ovario y ca-
vidad abdominal las zonas de implante tureoral
más frecuentemente involucradas.
TAflLI 3.1
Porcentajes de distribución del Cáncer coborredal
regio los distintos seguentos intestinales,
AUTOR(ES) CEECO COLON AMonto COlON iRGfl[fl COLON SlGl~ RECTO
ASCII?». nEPAr. TRAIfSP. nsptrs. XMO
UHPLmY EC, (6) WRIGHT CII 72)
ROllEN MB, <7) lOt St 101 ‘ 5% 251 <51<’)
HAiIRRIGH & BEE (73) 8.3% 5.7% 2.4% 5,6% 5.5% 11.4% 20.4% 40.7%
171115 IT, VAlí 3, (74) (‘*) <———29%———> ¡6% o 9% 44%
It) UD tercio d éstos se locaIJsarA a <Sri. del borde anal.
i~~> Porceatajes sólo pera Cáncer de colon. lo 2% de los casos se presentó sIklzjtánea.ente en
Varias lecalitacioces.
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Dependiendo de la disposición anatómica y directamen
te relacionado con las diferentes características fisioló
gicas y estructurales de cada seguento Intestinal la sin—
toaatoloqia clínica de estos tumores adopta un patrón ca-
racterístico (Ng. 3.2).
Fig. 3.2
Sinfomarologia clínica del Carcinoma celorrectal
regás ¡a ¡ocol¡zacidn anatómIca ¿el tumor primitivo
Entre parbn¡esis lecídhneta según dnjerentes autores
(ASASCAL 1, st aL nf ¡16)
En términos generales en el momento del diagnóstico,
el 45% de las enfermos tiene melenas o rectorragia, en el
10% de los casos la enfermedad debuta can un cuadro de
obstrucción intestinal y dos de cada diez enfermos presen
tan perforación intestinal (7) <76).
flON DERECHO
Dolor abdominal (75—90%)
?j,emla (65-Sol)
Mas. ebdnlnal (40-40%)
Ot~stncci6n (rara)...(7-15%)
Eemorraqia (5—30%)
Cathlns del ritmo
intestinal (6—70%>
COLOn! 1ZQOIER~
Dolor abdomInal... (65-80%>
~stnccldn (15—30%)
CaÉles del ritmo
Intestinal..,. (40-80%)
Hemorragna (35-55%
Masa abdomInal... 430-45%)
Mro
Rectorragla (66-BAt)
Cambios del ritmo
Intestinal 69-81%)
Tenesmo
Masa rectal paipable
al tacto (65-80%)
Dolor (7-26%)
Obstniccidn (2-7%)
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Las neoplAsias de ciego y colon ascendente a menudo
son clínicanente silentes y escasas veces producen cam-
bios en la función intestinal, ya que en esta región las
heces son de consistencia líquida, el diámetro del intes-
tino es amplio y el tumor suele ser de tipo polipoide
<15). Una excepción a esta regla la constituyen los car-
cinomas de ciego próximos a la válvula ileocecal que pue-
den manifestarse inicialmente como una obstrucción de in-
testino delgado <77)• Es frecuente, asimismo, en las neo-
plasias de colon derecho, que los enfermos presenten ane-
mia crónica consecuencia de la pérdida reiterada de san-
gre par la superficie ulcerada del tumor y, que éste a]—
cance un tamaño considerable de modo que suelen ser palpe
bles a través de la pared intestinal.
Esta presentación clínica contrasta con la de los tu
mores de colon izquierdo, en donde son clásicos la presen
cia de sangre franca en heces y los cambios en el ritmo
intestinal, resultado ambos, de la naturaleza senisólida
de la materia fecal y del carácter estenosante de las rie~
plasias de esta región, preludio de frecuentes cuadros
obstructivos a este nivel.
Por su parte, los tumores rectales proxinales origi-
nan síntomas semejantes a los de las restantes neoplasias
de colon izquierdo; sin embargo los enfermos con carcino-
mas rectales distales pueden presentar además tenesmo, ex
ceso de sangre o moco o disminución del calibre de éstas
(“heces en lapicero”) palpándose la neoplasia al efectuar
el tacto rectal.
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MECANISMOS DE DISEMINACION
DISmqxxAoIoN LOCAL.
1. Longitudinal (siguiendo el plano de la pared in-
testinal)
2. Radial (atravesando las planos de la pared intes-
tinal)
1.. LQngttudinaL
Este crecimiento marginal que explica la extensión
superficial del tunar acurre en todas direcciones, pero
en general parece ser más rápido en el eje transversal
que longitudinal del colon y seria el mecanismo por el
cual un tumor, inicialmente aislado, asume eventualmente
una forma anular.
La diseminación que ocurre por esta vía va más allá
del aparente limite macroscópico del tumor, habiéndose
descrito ya a principios de siglo <78) (79) y confirmado
posteriormente <80) una zona de diseminación macroscópica
en los plexos linfáticos que están situados en los planos
subsucosos, intermuscular, subseroso o subfascial de la
pared del colon. Conocer los límites reales de esta zona
de demarcación tumoral, es de importancia esencial a la
hora de planear ‘msa intervención curativa, dado que el Ij
imite de escisión quirúrgica habrá de dejar un margen de
seguridad minino para conseguir que los bordes quirúrgi-
cos estén libres de invasión tuanoral.
Tradicionalmente se admitía que este limite para el
carcinoma de recto era de II cm. <81); sin embargo, datos
recientes indican que la mayoría de estos cánceres tienen
una extensión microscópica no superior a 2 cii <82), par
lo que el margen de exéresis quirúrgica parece que deba
localizarse en esta proporción.
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Siguiendo esta línea, POLLET Y HICoLLS <83), en 1983
trataron de descubrir la repercusión que tenía en el pro-
nóstico este limite de resección. Para ello diseñaron un
estudio en el que distribuyeron en tres grupos a los en-
fermes operados de cáncer de recto, según que el límite
de oxéresis quirúrgica Cuera menor de 2 cm., de 2 a 5 cm
o superior a 5 cm. Sorprendentemente llegaron a~ la con-
clusión de que para un mismo estadio de DUlCES, las tasas
de supervivencia eran similares. Análoqarionte encontrcstor
que las tasas de recidiva eran también superponxblet, tu-
depondientemente del margen resecado.
La invasión radial o crecimiento en profundidad del
tumor se produce a través de aquellos planes histicos que
Ofrecen menor resistencia: así la masa tuasoral penetra
fácilmente la submucosa, mientras que la muscular propia
o el peritoneo ofrecen una mayor resistencia a la infil-
tración.
El proceso de propagación directa por contigúidad de
penderá de la situación precisa del tumor (84):
k L¿m2r ~n r~Qt2, 2a09 QQ~tSXiQC1
La extensión se produce a través de la grasa perj
rectal, de la fascia propia y alcanza la fascia de
Waldeyer, pudiendo en los casos reAs avanzados ser pe
netrada, en cuyo caso tiene lugar la invasión del
plexo sacro, del sacro o del coxis.
! T!mgt rg~X.nI ~fln-getitnnn.U ~4r4
La diseminación encuentra relativamente poca gra-
se perirrectal y la tenue Caseta de benonvilliers es
fácilmente invadida con el consiguiente desarrollo
de adherencias a las vísceras próximas: próstata, v~
sículas seminales y vejiga en el hombre, vagina y
cuello uterino en la mujer.
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±. T4An~z nsnZjj. n~r ~n~ini ~fl rsnfl.~siai perlflnflfl
La propagación directa hacia adelante o los lados
determina la invasión de la capa peritoneal con la
eventual diseminación a su través y aparición de isa—
plante tumoral en Útero y anejos, asas intestinales,
colon sigmoide o vejiga.
* ~~jflgflft~n ~gjnn. ~nra retroneritaneal
:
Es común la infiltración de estructuras sobre la
pared abdominal posterior coma el duodeno, uréter,
fascia o grasa perirrectal, el músculo ilíaco o el
psoas.
* C~xnin~a a gnLgn4. I92AlizAdÉn anZ~rigL ~ kifltgratL
Conduce a la invasión de la cubierta peritoneal
con adherencia secundaria de órganos abdominales,
como intestino delgado, colon, estómago, órganos pé3
vicos o paredes abdominales.
La adherencias a distintos órganos de la cavidad ab—
domino—pélvica implica que en la resección tumoral sea ne
cesaría la exanteración parcial o total de las vísceras
adheridas. Sin embargo, es importante resefiar que el exa-
men anatomopatológico de la pieza resecada, muestra en
2/3 de las ocasiones, que la diseminación no se correspofl
de con lo que aparentemente se había constatado en el ac-
to operatorio, siendo la adherencia el resultado de un
proceso puramente inflamatorio sin evidencia de maligni-
dad histológica (84). Me obstante, la adherencia, Sea neg
plásica o inflamatoria, lleva implícita la aparición de
una complicación relativamente frecuente, las fístulas ~
ternas, vaginales, urinarias e, incluso, digestivas.
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OISm<IHACIOX nuJ<SPERITONEAL.
La extensión tumoral dentro de la cavidad peritoneal
es una de las formas más agresivas de diseninaciCfl carcí—
nomatosa, puesto que deja a la lesión fuera del alcanea
de la cirugía curativa. La rápida diseminación hace que
pronto las metástasis peritoneales alcancen peritoneo pa-
rietal, epiplón mayor o las vísceras adyatefltes, sLendo
el origen de una ascitis carcinoatatOsa de irremed~abl’4
pronóstico ominoso.
DISKMINACIOM LINflTIOA.
La diseminación tumoral por internodio del drenaje
linfático, con La casi sistemática aparición de maetásta
cts en los qanqilos linfáticos regionales> suele reali—
zarse progresivamente según un orden anatómico ascenden-
te. vado que los qanqlios afectados pueden hipertrofiar—
se, bien por los depósitos carcinOnflatosOfl, bien por la
absorción séptica desde la superficie ulcerada del tumor,
parece que el medio más seguro para efectuar una resec—
clón radical, sea la extirpación en bloque de todo el cae
po linfático del que es tributario el seqr,entO anatómico
resecado (Hg. 3.3).
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(Pueden observan. los ganglios ¡¡nfideos mesenUricos
correspondl, ¡mees a ¡os afluente: ¡ii/y sup. del flanes intestinal)
<SP.4LTEHOLZ Nf, nf 1)7)
Fig. 3. 3
l>onco Intestine¡y gengil.: IInfUSe., adyacentes
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Vías de diseminación linfática
* 2t~naIn~.gi4n linIkttg~ ~g~i al CÁn~n ria ~flQn,.
Fue inicialmente estudiada por POIRIER, CunÉo y BELA
RARRE en 1903 (85) y posteriormente confirmada y sistemQ
tizada por MAYEs <1921) (86), DUlCES <1945) y GILCHli.IST y
DAVID <1947) (87).
Estos autores demostraron que las primeras metásta-
sis solían producirse en los ganglios paracólicos más pr~
ximos al tumor para, posteriormente, con la extensión del
proceso, quedar invadidos los ganglios sobre los vasos c~
licos (ganglios intermedios) y, eventualmente, alcanzar
los ganglios linfáticos acompañantes de las arterias me-
sentéricas (ganglios principales).
En las últimas etapas, particularmente en tumores
anaplásicos muy agresivos, la diseminación linfática pue-
de extenderse a las cadenas ganglionares de toda la aorta
abdominal, lo que “sensu estricto”, hace el proceso incu-
rable. <Fig. 3.4
Colon
(GOLIOHER J, nf. 118)
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! Unzin~i~n fl.nU,tta daflh un da rnnt~.
Miles ea í~io <SS) (89), fue el primero en estable
cer de una manera reglada las vías de diseminación linfá-
tica del cáncer de recto. Distinguía tres zonas de dise-
minación <Fig. 3.5 ).
~. Du±nIan~1fln~nngantaj.
Comprende los linfáticos y ganglios situados a
lo larga de los vasos hemorroidal superior y mesefl
térica inferior cuando discurren por el mesarrecto
y el nesosigmoide hasta alcanzar finalmente los
ganglios de la aorta abdominal.
Canelios
5~rnucoa
Ftg. 3. 5
Drenaje linf&ico del Recto y Canal Anal
(GOLICHER 1, ref ¡¡8)
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Diseminación lateral
:
Se proyecta hacia los linfáticos que corren
por los ligamentos laterales entre el peritoneo
pélvico y los músculos elevadores del amo, para
acabar en los ganglios ilíacos internos en la pa-.
red lateral de la pelvis.
.n. flisnLin~i~n descendente
Comprende los linfáticos que atraviesan los
núsculos esfinterianos, la piel perianal y la gra-
sa isqulorrectal y que finalmente drenan en los
ganglios inguinales.
Frecuencia de las metástasis linfáticas.
Para el cáncer de colon las metástasis linfáticas se
presentan en una proporción del 38%, estando por lo gene-
reí limitadas a uno o dos ganglios subyacentes a la le-
sión primaria. Para el cáncer rectal el porcentaje aunen
ta hasta un 504 de los casos, habiendo una predominancia
estadisticamente significativa en el sexo femenino y en
pacientes jóvenes, donde podían tener metástasis ganglio
nares el 71,84 de los cases (84).
Se observó, asimismo, una estrecha relación con el
grado histológico del tumor, siendo las metástasis mucho
más frecuentes con los tumores de alto grado de maligni-
dad.
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DI~<INACI0N VI>. SANGUINa.
En el análisis de la diseminación tumoral por vía
sanguínea deben considerarse tres perspectivas de estu
dic
1. Hetástasis viscerales por diseminación bena—
tógena.
2. Invasión vascular propiamente dicha.
3. Demostración do células cancerosas en Sangre
circulante.
1. MeUstasie viscerales por diseminación hemató
gene.
con excepción de las porciones inferiores del recto,
cuyo drenaje venoso se produce hacia la cava interior,
los segmentos de intestino grueso restante drenan a la
vena porta y, por ello, las metástasis hepáticas son las
más frecuentes, seguidas por las pulmonares, arden que se
invierte cuando consideramos los tumores de recto infe-
rior y camal anal (41).
hecáticas. ~
El hígado contiene metástasis en un tercio a la mi-
tad de los casos mortales <flq. 3.7). ciertamente estas
cifras post—moflen, por estar relacionadas con casos mo—
perables avanzados, nc pueden cansiderarse representati-
vas de la incidencia real y debe aplicarse, en consecuen-
cia, un sistema de corrección.
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Así en diversas series se ha visto que 1 de cada 4
enfermos presentan metástasis hepáticas sincrónicamente
al diagnóstico del OCR. Durante la evolución espontánea
de la enfermedad cuando hay diseminación a distancia, 30%
de los casos presentarán exclusivamente metástasis hepá-
tica y, aproximadamente en el 50% de los que tienen anetás
tasis multivisceral, existirá invasión del hígado <50).
Metástasis ~a
Las metástasis pulmonares se presentan ocasionalmen
te, siendo su origen frecuentemente el carcinoma rectal.
su expresión clínica es proteiforme, pudiendo manifestar,
desde una agresividad manifiesta, hasta un curso indolen-
te, pasando inadvertida a menos que de forma sistemática
se practique un examen radiológicO del tórax. Es frecuen-
te encontrar metástasis múltiples ocupando todos los cam-
pos pulmonares con una imagen radiográfica característica
en “suelta de globos1’ <Figs. 3.8 y 3.9).
jn otros ~¡flI.fl9tL
Se han descrito metástasis en múltiples órganos, par
ticularmente suprarrenales, riñón, hueso.
La diseminación ósea metastásica suele ser un evento
terminal en la evolución del OCR. Aparecen en el 4,5% de
los casos; el 29% son lesiones óseas solitarias y el res-
te son múltiples. predominan en el sexo masculino y su
aparición es independiente del asentamiento inicial (co-
lan o recto) <90).
El periodo de latencia para su aparición es en prome
dio de 30 meses y su localización más frecuente la colum-
na lumbosacra y zona pélvica <91).
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w
4—— .
. e IIII
•1 • .4. t’l,e’..
Figs. 3.6 y 3.7
LtnJangitis oarclnematosa jaMbe).
Ecografla eh,Iomunal con netdstnhr hepática de aÁenocarcunorno colorrectal (ahajo)
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Fig. 3.8 y 3.9
MetAsfasis pulmonares en “suelta dr globos’.
<Proyecciones en ortostatisma: PA <arriba) y Laura! <abajo)
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2. Invasión vascular propiamente dicha.
La invasión vascular es un hecho frecuente en el en
sen amatomopatológico y parece que guarda relación con la
existencia simultánea de metástasis ganglionares y con el
grado de malignidad histológica del tumor, siendo más fre
cuenta en los tumores grado IV o con escasa diferencia-
ción (84).
3. Demostración de células cancerosas en sangre
circulante.
Se ha demostrado la presencia de células cancerosas
circulantes en muestras de sangre tomadas de venas que
drenan la zona tunoral y, aunque algunos autores <92) ex-
plican este hecho por la conmoción producida en la masa
tuiinoral en la manipulación quirúrgica, no parece que exis
ta una estricta dependencia con este fenómeno y si una ce
rrelación directa con el grado de malignidad histopatoló—
gaco de La lesión.
La presencia de estas células cancerosas, no sólo se
circunscribe a las venas que drenan el tumor; también pu~
den encontrarme en sangre periférica, e incluso atravesar
los filtros hepático y pulmonar sin necesariamente produ-
cir metástasis eni ellos.
IMPLANTES TUJHORALES
Ocasionalmente pueden surgir metástasis por implan-
tación al ser injertadas células malignas exfoliadas del
tumor sobre superficies cruentas de la herida operatoria.
De este modo pueden explicarse ciertos casos de recurren-
cias en incisiones abdominales y alrededor del propio or~
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ficio de colostomia, no siendo tampoco infrecuentes en el
muñón rectal tras haber sido practicada una técnica de
Hart,nann.
R~CIDIVA LOCORAEGIONAL
A lo largo de cinco años de curso evolutivo del caz
cinema colorrectal considerado en todos sus estadios, el
15% recaen locorregionalmente. En estas recidivas pueden
estar implicados los distintos tipos de diseminación só—
los o combinados y cobra particular importancia en su de-
sarrollo la extensión y radicalidad de la intervención
quirúrgica elegida (92) (Tabla 2.2) <E’iq. 2.10).
Cuando la recaída tiene lugar en la pelvis, el ori-
gen del tumor primario suele estar en el recto y, especí-
ficamente en su segmento inferior, que por estar engloba-
do en el angosto túnel péivico, ve dificultada muchas ve-
ces su extirpación completa.
Del total de recidivas locales, el 82% tiene lugar
en los dos primeros años, pudiendo ocurrir la mitad de
modo asintomático (93) (94).
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tABLA 3.2
Carcinoma Calorrectal.
Porcentajes segan lugares de recaída
COLON RECTO * GLOBAL
~A2n~gn 77% 70% 73.5%
23% 30% 26.5%
— Regional 6.5% 15% 10.7%
— A distancia 11.7% 10.4% 22.1%
— Atas 4.7% 4.5% 4.6%
Modificado de OLSON et al, <9~)
HO RECAEN
RO RECAE
AMBAS (PE04DIST>
A OwTANcNA
RECAíDA REGIONAL
COLON
NO
RECTO
DISTANCIA
COLON ‘1 RECTO
F¡g. 3,10
Lugares de tecoLEs (%> para Carcinoma
de Colon, Recto y Colarrect al.
REO,. OlSfl
A DISTANCIA
RECAíDA REGIONAL
RECAíDA REGIONAL
<REOtDIST)
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SUPERVIVENCIA
Utilizando como paradigma los estudios de WRIGHS en
407 enfermos seguidos durante 30 años <72), podemos obte-
ner un modelo básico para comprender la historia natural,
expresada en esperanza de vida, del OCR tratado sólo con
Cirugía.
Dei curso evolutivo de estos pacientes puede deapre~
derse cpie incluyendo la mortalidad peroperatoria que fue
dei 6%, un 30% curé definitivamente, y de los que falle-
ciaron, la mayoría lo hicieron en los cinco años siguien-
tes a la intervención quirúrgica. A les ocho años había
muerto el 95% y, a los diez años el que estaba vivo podía
darse por virtualmente curado <Fig. 3.11).
CANCER
CaLCHaEOrAL
h40RTALIOAD CIJRAcIoH ¡
OPERATORIA aSPERANZA oEp,NrrIvA
DE VIDA
lo it!
liños 63±4 14+3
Iflhfios ~ 12±2
208ñ0s 48±4 10±2
baños 47~1 9Z~
HO: Gangflos infJitrados por el tutor
Nl Ganglios no ir¡flltrados por el tutor
(WRI~T J, et al. nf. 72>
Fig. 3.11
Esperanza de ~ida tras Intervención quiruirgica.
Carcinoma Calorrecrat
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11. ESTADL4.JE. VALORA ClON CRITZCA
DE LAS PRINCIPALES CLASIFICACIONES
La clasificación del cáncer Colorrectal en estadios
(Fi9. 3.12) ha sido una constante en la investigación on-
cológica desde que MILES, en 1908, resaltara la inciden-
cia que tenía en el pronóstico el grado de penetración
tumoral, Observó Hiles que cuando el tumor sobrepasaba la
parad intestinal las posibilidades de hacer una cirugía
curativa eran escasas, aun cuando en apariencia la inter-
vención quirúrgica hubiera sido un éxito. Más tarde, en
1915, RAECIN y BRODflS advirtieron sobre la importancia
que para la supervivencia del enfermo tenía el grado de
diferenciación tumoral. Gracias a estas primeras aproxisis
clones fue posible en 1926, establecer la primera clasi-
ficación ARO —atribuida a Lodgh,a’~—rno4zRY— que atendía
‘nacroscópicanaente” al espesor de infiltración de la pa-
red y al grado de movilidad tunsoral a los planos adyacen-
tes (95).
5,, :C
& 5Le,.,e 5.5’,e 05.5.
.4 5. É~ 54 5,
¿ .e a E, a,
L :4 4’ $1’—..4. l0.¿5., ;i. os
C tÁ4.;i cerio.,
e,e,
e c
e, e,
e.
a~~n ‘52500. ¡“‘0
DO.n flS
&iIi,..CSooiHS no
01T50 Im~5
C, 0~Mnw.5.s., 0’n
JNrILTq.004,
e
1[1
nana.””,.”
¡ 4 Ofl>f’pOdl n~~0.o1—
4— 4.44J04»fl’,000
Fig. 3.12
Estadiaje del Caninos,. Colette cts) segOn dIferentes cla,&jittcia’i*5
(YILL4.R A. rtf. 90)
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Es sin embargo, en 1929, con DUKES, cuando aparece
la primera clasificación histopatOlóqica “per se” del cán
cer de recto. Atendía a la profundidad de infiltración de
la pared intestinal y a la presencia o ausencia de metás-
tasis en los ganglios linfáticos (ng. 3.12).
En 1932 (96), en vista que apenas se podía apreciar
diferencias entre los estadios 81 y 82, modificó su siste
ma de estadiaje concretándolo en tres estadios: A, 8 y C.
(Tabla 3.3) <Fig. 3.12.).
TABLA 3.3
Estadios de DULCES para el CarcinOma Rectal.
<Clasificación de 1932 con la modificación posterior
del Estadio 0 <1935).
Estadio A Tumor confinado a la pared del Recto.
Estadio B rumor que ha invadido más allá del borde
exterior de la muscularis propia y los
tejidos perirrectales.
Estadio O Metastásis en ganglios linfáticos regio-
nales (independientemente del grado de
penetración tumoral directa)
Modificación del Estadio ~
Estadio Cl Metastásis en ganglios linfáticOs regio-
nales
Estadio 02 Metástasis en ganglios linfáticos en la
ligadura de los vasos mesentéricos.
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DULCES (36) inicialmnente informó de una superviven-
cíe cruda a 3 años, del 80%, 73% y 7% para los estadios
A, E y O respectivamente. Estudios más recientes han des-
cubierto una supervivencia corregida a 5 años del 66-99%,
71—79% y 32—41% para estos mismos estadios <611 <66) <67)
<97).
En 1935 GABRIEL, DULCES y 31355EV <96) modificaron la
clasificación original, subdividiendo Los tumores de eta-
pa e en cl y 02 <Tabla 3.33.
DULCES y 81188EV <89) informaron de unas tasas da Su-
pervivencia corregida a 5 años del 40,9% para los tumores
estadio cl y, 13,6% para los 02. Estudios recientes utí-
lizando especimenes de carcinoma de recto han corroborado
estos datos presentando cifras de 40%-45t para el DUKES
Cl y 10—14% para el estadio 02 <611 <661 <67) <971 <99).
En 1949 l{IRELIW modificó la clasificación de DULCES,
dístinquiendo dos subqrupos en el estadio E (Tabla 3.4) Y
(Fig. 3.12>.
TABLA 3.4
Clasificación de KXRXLIN (1949)
para el Cáncer Rectal.
£stadio A Afectación da la mucosa.
Estadio ¡31 Infiltración de la muscular propia sin sc—
brepasarla
Estadio B2 Invasión de la serosa cólica o de la grasa
perirrectal
Estadio O Infiltración de ganglios o estructuras ana
térmicas vecinas
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En este mismo año, 1949, DULCES reconoció un cuarta
estadio de carcinoma rectal definido por metástasis dis-
tante (loo), pero fue TURNBULL (101) quien la designó co-
mo etapa o. Desafortunadamente TURNBULL consideró la ex-
tensión directa del carcinoma en los órganos pélvicos co-
mo un ejemplo de estadio O, mientras que OUKES etiqueté
estos casos cono estadio 8, siempre que no existiera me-
tástasis en ganglios linfáticos.
FIHL et al <66) y. WHITTAEEER & GOLLIGER (97) defi-
nieron este estadio O como aquel en el que existía metás-
tasis visceral o donde el tumor había invadido órganos
pélvicos contiguos (con o sin metástasis en nódulos lin-
fáticos). En los 150 pacientes estudiados por estos auto-
res, se observó una supervivencia a 5 años del 4*. EISEN—
BERO et al <102) confirmaron una supervivencia a 5 años
de 4,1% en 488 pacientes clasificados como etapa O defi-
nidos estos casos con metástasis distantes y excluyendo
aquellos en los que hablan órganos contiguos afectados.
Aunque el sistema de etapas de DULCES fue original-
mente descrito para el carcinoma rectal, conceptualmente
es válido para el estadiaje del cáncer de colon. La prime
ra adaptación con este fin fue realizada en 1939 por SIMP
SON y MAYO (95).
En 1954 ASTLER y COLLLER (103) proponen una modifica
ción a la clasificación de DUEES distinguiendo más supues
tos. <Tabla 3.5) <Fig. 3.12).
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TABLA 3.S
Clasificación de ASTLER—COLLER <1954)
para el Carcinoma Colorrectal.
Estadio A Tumor confinado a la mucosa.
Estadio Hl Invade la capa muscular propia Sin sobre-
pasarla.
Estadio 82 El tumor rebasa el margen externo de la
muscular propia alcanzando la serosa pe—
ricólica o el tejido perirrectal.
Estadio Cl Ganglios linfáticos positivos con el tumor
infiltrando hasta la muscular propia.
<Hl + N+).
Estadio C2 Ganglios linfáticos positivos con el tumor
invadiendo el espesor completo de la
pared intestinal.
En el sistema de ASTLER-COLLER los tumores Cl y C2
tienen un 43* y 23% de tasas de supervivencia a 5 años,
respectivamente. Nótese que en este sistema nO se tienen
en cuenta los tunares que están limitados exclusivamente
a la suhaucosa. En su articulo original informaron de ta-
sas del 100%, 67%, 54*, 43% y 22* de supervivencia cruda
a 5 años para sus estadios A, 81, 82, Cl y C2 respectiva-
mente (103).
Un sistema de estadiaje universal para el carcinoma
colorrectal usando el criterio TINOR, MODULO, METASTASIS
(TN1I) ha sido propuesto, en 1988, por la American Joint
74 —
HISTORIA NATURAL
Conmission of Cancer <AJee) <104) y L’ Union Internatio—
nale contre le Cancer <UICO) <105), (106). <Tablas 3.6 y
3.7).
Desde finales de la década de los 50 ha habido dos
modificaciones, la de 1977 y la de 1983 (en el caso de la
AJC) que pretendían corregir las deficiencias que habían
aflorado durante los años de su utilización.
El estadiaje TNM se designa para corresponder direc-
tamente a las etapas de DURES aportando una serie de ven-
tajas:
— Suministra una descripción más precisa sobre la
extensión y el crecimiento del tumor.
— Incrementa su valor pronóstico desde el momento
que la afectación de las sucesivas capas de pa-
red del colon o su equivalente en recto, tiene
su correspondencia en grado.
— Desaparece el concepto de distancia del ganglio
al tumor primitivo y se toma en consideración
el ‘4fl5” de ganglios linfáticOs que contienen metástasis, aspecto no referido en las clasifica-
ciones de ASTLER—COLLER (103) o de DDKES (96).
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TABLA 3.5
Clasificación TN14 de la AJCC/tJICC.
Estadiaje para el Cáncer Colorrectal.
DESíGNACION DESCRIPOIOR
T~nnr Prinam £11
TX El tumor primario no puede ser eva-
luade.
No hay evidencia de tumor primarlo.
Tis Carcinoma ‘Un situ’.
rl Invade la submucosa.
Invade la muscularis propia.
T3 La infiltración alcanza la subserosa
a travÉs de la muscularis propia
o alcanza los tejidos pericólicos
no peritoneales o los tejidos pe-
rirrectales.
T4 Invade el. peritoneo o infiltra por
contigoidad órganos o estructuras ve-
cinas.
Reo. f~
Mx No puede ser evaluado.
No No hay ganglios linf. metastásicos.
Nl Metástasis en 1 a 3 ganglios pencó—
licas o penirrectales.
>12 Metástasis en 4 6 más ganglios peri—
cólicos o penirrectales.
>13 Metástasis en cualquiera de los gan-
glios asentados sobre territorios
vasculares.
atfl.t~ig ~ ~Iflmx~flLIC.
Mx No se puede determinar.
Mo NO hay metástasis.
Ml Metástasis a distancia.
MCCt American Joint Commission of Cancer.
UICC: Union Internacionale Contra le Cancer.
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TABLA 3.7
Distribución por estadios de la clasificación TNM
<AJCC/UICC) para el Carcinoma Colorrectal.
comparación con el Sistema de estadiaje de DULCES
ESTADIAJE TNM
Estadio O
Estadio 1
Estadio II
ESTADIOS DE DUKES
Tis, NO, MO
TI, NO, MO
T2, NO, MO
TJ, NO, MO
T4, NO, MO
Estadio III Cualq. T, Nl, MO
Cuaiq. y, N2 o ¡13, MO
Estadio IV Cualq. T, Cualq. ¡1, Ml
Investigaciones recientes han correlacionado la sig-
nificación entre la supervivencia del paciente y el n’ de
nados linfáticos positivos. DUlCES y BUSSEY <~9) en 1958
notaron que la supervivencia corregida a 5 años con sólo
un ganglio linfático positivo era del 67,6% comparada con
la del 36,1% y 2,1% cuando los nódulos afectados eran de
2 a 5 o más de 10 respectiVamente. SPRATT y SPJI)T <107)
A
2
o
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observaron que la supervivencia a 5 a. era c 10% si exis-
tían más de 6 ganglios metastásicos. JASS et al <61) ob-
servaron que las tasas de supervivencia a 5 años para pa-
cientes con 1 a 4 14 + era del 50% comparado con el 15%
para pacientes en 5 o inés nódulos linfáticos positivos.
The Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) <100)
designa como Cl a los pacientes con 1 a 4 ganglios linfá-
ticos positivos y C2 los pacientes con más de 4 ganglios
linfáticos metastásicos.
Investigadores del National Surgical Adjuvant Breast
and Bowel Proyet <NSABP) <109) mostraron que los pacien-
tes con reAs de 4 ganglios linfáticos positivos tenían 1,9
veces más probabilidades de morir por su enfermedad que
los pacientes con 1 a 4 14+, a pesar de la profundidad de
la invasión tumoral en la pared intestinal <~ < 0,00001).
Esto indicaba que el n’ de ganglios linfáticos positivos
era una variable independiente con respecto a la supervi-
vencia.
Estos mismos autores {NSABP) también observaron que:
— Los pacientes con tumor confinado a la pared intes
tinal y metástasis en tan sólo 1 a 4 ganglios te
Man una supervivencia a 5 a. igual a la de los
entamas con estadio a de DURES clásico (109),
(110).
— Los pacientes con 1 a 4 ganglios positivos y tumor
penetrante a través de la pared intestinal <Aa!?—
LER—CoLL¡R—c2) tanjan 2,5 veces más probabilidad
de morir que los pacientes con 1 a 4 N+ y tumor
limitado a la pared Intestinal (A.—COLLER—cl)
<P~O,eooo2). Estos estudios manifestaban que la
profundidad de la invasión de un tumor es en sí
misma una variable independiente significativa
(110).
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— La presencia de una diseminación linfática retró-
grada a ganglios linfáticos distantes al tumor
era indice de mal pronóstico (111).
JASS et al (61) han desarrollado recientemente un
sistema de estadiaje para el carcinoma rectal basado en
análisis multivariante de múltiples parámetrOs relativos
al estadio y grado. Este sistema se basa en asignar valo-
res numéricos a:
1) El grado de infiltración linfocitica en el borde
de crecimiento del tumor.
2) El número de ganglios linfáticos con afectación
netastásiCa.
3> La extensión del tumor más allá de la pared inte~
tinal.
Las puntuaciones se dividen en intervalos que defi-
nen cinco estadios, cada uno de los cuales presenta una
supervivencia corregida a 5 a. que es estadísticainente
significativa <Tabla 3.0).
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TABLA 3.8
Clasificación de JASS <1986)
<Carcinoma Rectalí.
VARIABLE ANATOI4OPAToLOGICA
Infiltración Linfocitica
Marcada
Moderada
Ligera
VALORES
6
Nódulos Linfáticos Metastásícos
hlnvasión a través de la Pared Intestinal
Ninguna
Leve a Moderada
Extensa (*)
P~~AC ION
o
1—6
7—11
12—16
17—20
o
4
O
O
SUPERVIVEIlCIN
A ~ ASflEEEaDA
100%
88%
72%
32%
5%
Ninguno
ia4
5 ó más
O
3
ESTADIOS
E
II
III
IV
y
<*) Definida cono invasión del tumor > 5 mm. a través de
la pared intestinal
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Este sistema ha sido recientemente reestructurado en
cuatro grupos pronósticos basados en los siguientes pará-
metros <Tabla 3,9). según las puntuaciones se establecen
cuatro estadios en los que pueden calcularse tasas de su
pervivencia (112).
TABLA 3.9
Clasificación de JASS (1987)
(Cáncer de Recto)
VARIABLE ANATOMOPATOLOCICA
Tumor limitado a la Pared Intestinal
si
No
Invasión Marginal
si
No
Número de Ganglios Linfáticos Metastásicos
o
1a4
>4
VALORES
o
1
o
1.
O
1
2
Infiltración Linfocitica
p~TuAcION
0—1
2
4—5
O
1
SUPERVIVENCIA
A ~ A... ~ML~XDA
94%
83%
56%
27%
Si
No
GRUPOS
1
II
III
IV
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NATHMlSOI4 et al (113> aplicaron de modo retrospecti-
va las clasificaciones de DURES <1932>, RIRELIN, ASTLER’
COLLER, más la THM de la MCC y la del GITSG, a 352 enfex
mes can cáncer colorrectal que fueron seguidos un mínimo
de E aAos y realizaron un estudio comparativo de todas
ellas resultando las siquientes conclusiones:
— La clasificación TNM fue la más sensible para
predecir la muerte (aunque esta eficacia se perdía
si se aplicaba sólo para el recto>.
— La clasificación del GITSG fue la más precisa Pa
ra predecir la supervivencia.
— El sistema de estadiaje de DURES no empeoraba
las anteriores predicciones y tenía pocos falsos po-
sitivos y negativos.
— La probabilidad de riesgo relativo de nuerte se
multiplicaba por 2.6 cuando las estructuras adyacen-
tes estaban infiltradas por el tumor.
— Aplicando los criterios del CITSO el riesgo reíA
tivo de muerte se multiplicaba por 7.2 por cada 25%
de aumento de ganglios afectados.
Al final el estudio concluía que a la clasificación
primitiva de DURES debía añadirsele la información pronó~
tica derivada del porcentaje de ganglios linfáticos posi-
Uvas, la ulceración del tumor y la infiltración de visc§
ras Vecinas.
En un intento de evaluar el interés relativo de los
tres sistemas de estadiaje más ampliamente utilizados:
DURES—1932 (96), ASTLER—COLLER—1954 <103) y, T1414—1986
(106) FISHEE et a]. (110) usando los datos del NSABP des-
cubrieron que todos los métodos estaban altamente relacig
nados. La consistencia y discriminación pronóstica por e&
tadios se manifestaba mejor en los sistemas de DUlCES y
TNN. Estos autores confirmaron como variable independien-
te de pronóstico la profundidad de penetración tumoral,
recomendando para estimarla la clasificación de DUlCES pe—
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ro incluyendo la subclasificación del estadio o de acuer-
do al método de ASTLER—COLLER <103) (Tabla 3.10)
TABLA 3.10
Comparación de la Supervivencia a 5 años entre
los sistemas de Estadiaje más utilizados.
TNM (AJCC/UICC)
<106) (*)
Estadio o 100%
DULCES
<96)
ASTLSR-COLLER
<103) <*)
A 100%
Estadio 1 (Tfl 100% A 82—99* (9
88—99% <*9
<T2> 85%
Estadio II <T3) 70% 8 6578% <9
7179% <**)
(T4) 30%
Estadio 111 <Ni) 60% 0 32—49% <9
3241% <**)
(>42—3> 30% 01 46—54% (*)
.40—45% (*9
02 22-26% <*>
10—14% <*9
Estadio IV (Mí)
Cl 43%
02 22%
3%
NoTAt Aunque TNM—N2, DUKES—CI/C2, y ASTLER—COLLER-C/C2
no son directamente comparables, están incluidas
como punto de referencia.
<*J Datos para Cáncer de Colon y Recto.
<*9 Datos para Recto exclusivamente.
SLE14MER & OQOPER, 1991 (114)
81 67%
82 54%
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Este arsenal taxonómico ha sido y es fuente de confu
sión que ha originado disparidad artificial en los resul-
tados de diversas experiencias, ya que cuando se efectúan
comparaciones las muestras no resultan homogéneas y quizá
esto Influye negativamente cuando se evalúan los resulta-
das de los distintos tratamientos.
En 1988 el Comité de Clasificación Clinico—Patológí
ca de la Sooiedad Anericana de Cirujanos de Colon <ASCRS
Co¡smittee (115), concluía que la predicción del curso eva
lutivo de los enfermos con OCR, continúa siendo muy difí-
cil a pesar de las múltiples clasificaciones existentes,
por Lo que las evaluaciones pronósticas debían establecer
se basándose en la combinación de variables clínicas e
histopatológicas y utilizando estudios estadísticos mul4.
factoriales.
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DIAGNOSTICO Y PRFVE24CIOM
INDICE
E DIAGNOSTICO
1.1 ESTUDIOS DE LOCALIZACIoM Y CoNFIRMACIOU OIAG-
NOSTItA
* Historia clínica y Exploración física.
Sereening
* Estudios con bario
* Estudios endasoóplcos
- Rectosigsoidoscopia
- Colonoscopia
— Polipectomia endoscópica
Indicaciones:
Localización y número
Tamaño
‘Pipo histológico
Displasia epitelial
1.2 HETODOS PAT.>. VALORACIOII DE LA EXTENSIOI4 LOCAL ‘1
l~ DISTANCIA
II PREVENCION
11.1 FREvENCION PRIMARIA
11.2 PREVENCIoN SECUNDARIA
Grupo de riesgo medio
crupo de alto riesgo
a) Polipasia familiar
b) Cáncer genital
o> Cáncer colónico familiar o Síndrome del
cáncer familiar.
d) Pacientes con cáncer colorrectal o adeno-
¡Cas previos
e) Enfermedad inflamatoria intestinal
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~ffA GU~ 214CO
Y? )RWJffHCEOH
1 DIAGNOSTICO
Ya conocemos, por haberlo referido en reiteradas oc4
siones, las alarmantes cifras de incidencia y mortalidad
del cáncer colorrectal: no vanos a abundar más en ello.
Pero si conviene resaltar la importancia que tendría, en-
contrar medios de diagnóstico capaces de detectar precoz—
mente esta patología y conseguir con ello aumentar las
tasas de supervivencia y evitar las consecuencias de una
cirugía en etapas avanzadas de la enfermedad <colostOníaS
definitivas, etc.).
Desde que MORSON <119), estableciera la secuencla
adenoma—cáncer en la patocronia del COR, han sido xnnumq
rables los esfuerzos para lograr hallar un método diag-
nóstico apto para reconocer estas lesiones en etapas inj,
cia les.
A falta de marcadores de las lesiones polipoideas
adenomatosas y de las demás lesiones premalignas del trag
to colorrectal el única procedimiento de estudio a la
hora de planificar el examen del tubo digestivo inferior
es la sistematización en la búsqueda para aplicar de una
forma óptima la batería de pruebas diagnósticas disponi-
ble. Con este objetivo, podemos establecer la siguiente
clasificación y pauta. (ng. 4.1).
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• ~ %ocalizaoién £ sgnh.inmQkn din~sLi~
— Historia clínica y examen físico.
- Procedimiento de screening <sangre oculta en
heces>
— Estudios con bario.
• Enema opaco
• Doble contraste.
- Estudios endoscópicos.
sigmoidoscopia: rígida/flexible.
• Colonfibroscopia y biopsia.
Polipectomia ondoscópica,
EIt9~9¡ mr~ YÉ2~ftd.~fl ~ 24 flZ~1l5.i~fl 2~~4l Y A
distancia
.
— Estudios para detección de metástasis hepática.
- Analítica de función hepática.
Ecografía.
• Gamninagrafia.
Tac.
• Angiografía.
- Otras metástasis.
• I’wlmonares.
- Rayas K de tórax.
- Tomografia.
Oseas
- Gammnagrafía.
— Rayos X y Tomografías.
- Marcadores tumorales.
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#. fljncct.t•
tAO
O.mm.g~fI•
An~Iogr.lis
Fig. 4.1
Pauta diagnóstica ante sospecha de
Carcinoma ColornOtal
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LI ESTUDIOS DE LOCALIZACION Y CONFIRMACION
DIAGNOSTICA
HISTORIA CLíNICA Y EXPLORACION FíSICA. SCREENING,
Nunca se ponderará suficientemente la importancia de
una historia y exploración clínica correctamente practica
da. Conocer la forma de presentación de la sffiniOlogIa cl~
rica y su evolución patocrónica nos permite establecer
una sospecha etiológica razonable y aplicar, en consecuco
cia, la estrategia diagnóstica más adecuada.
La e~cploración cuidadosa puede revelar la presencia
de una masa abdominal, o signos indirectos de la misma
coito hipersensibilidad localizada o distensión abdominal
por obstrucción intestinal preestendtica. Puede demostrar
también datos extraintestinales asociados a enfermedad
neoplásica. La piqii~entacidn bucal, por citar un ejemplo,
puede ponernos en la pista de una poliposis de Peuta-
Jeghers.
Quizá la parte mts itaportante de la exploración fieL
ca sea el tacto rectal, Este procedimiento, que no debie-
ra onitirse nunca, no sólo permite detectar el 50% de to-
dos los carcinomas rectales, sino que es esencial para
valorar la extensión local e. tejidos perirrectales y órgn
nos vecinos (vejiga, útero, sacro...). Debe evaluarse ade
más, el. material fecal adherido al guante y efectuar un
análisis inmediato con guayacol en busca de sangre ocul-
ta,
En el momento actual, ésta es la única prueba que
cumple los requisitos de un procedimiento de screening, a
saber: bajo coste, fácil realización e interpretación y
extensible a una gran nasa de población.
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ESTUDIOS CON BARIO
El enema opaco es un medio do diagnóSticO fiable pa-
ta identificar anormalidades estructuraleS del colon. El
estudio minucioso de un enfermo bien preparado puede de-
mostrar lesiones de mucosa tan pequeñas como 0’5 cm (120)
~o obstante su indicación en el diaqnótticO del cáncer
colorrectal se imita día a día en favor de la coionoSCO
pia.
Para lograr mayor resolución puede realiiarse la téc
nico de doble contraste. En este estudio La mucosa queda
tnpreqnada por una delgada capa de bario después de lo
cual se inyocta aire para aumentar el contraste y deli-
near lesiones do pequeño tamaño (Úlceras, pólipos, diver-
tículos diminutos.. 2. Gracias a su mayor sensibilidad ha
sustituido al enema opaco simple como estudio radiolóqico
habitual del colon y está especialmente indicado en caso
le lesiones neopiasicas estenosanten que irapiden la visua
~L,aL:ién dci colon proxirnal a la lesión al no permitir el
;r;o del endoscopio a su través (Fiq. 4.2, 4.3 Y 4.4).
ESTUDIOS ENDOSCOPICOS.
Son axploraciones basicas y prácticamente obí iqadas
en el diagnóstico de un cáncer colorrectal. Previo a su
v.r..,lízación debe practicarse sistemáticamente inspección
r’.•=rianal, tacto rectal y afluscópia a la que seguirá la
ú.:tostqmoidoscopia y/o colonoscopia segun los casos.
Rectosiql*oidOSCOpia
Esta exploración complementO al enema opaco en los
estudios iniciales, aumentando su fiabilidad al permitir
una visualización directa del rectosigma. lugar de asien-
to del 50% de las neoplasias colorreotal.eS.
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dad de progresión del contras¡e
por carcinoma de colon deseen
den:, <izq.). ImAgen en “cara-
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con los siqicoidoscopios fibrópticos flexibles pueden
examinarse los 40—60 cm Inferiores del intestino grueso.
lo que ha supuesto duplicar la distancia de acceso de los
instrumentos rígidos, a la vez qte ha proporcionado mayor
comodidad a la exploración y la posibilidad de practicar
biopsias signorrectales en un punto más distal.
colonoscopia.
Es indiscutible que en el momento actual ésta es la
técnica de elección para realizar un diagnóstico y even—
tualmente una intervención terapéutica. Siempre que no
existan estenosis insalvables debo explorarse hasta ciego
y ocasionalmente los últimos cas, del íleon. Si esto no
es posible porque el tumor produce obs truccióri completa,
debe aprovecharse el acto operatorio para realizar la co—
lonoscopia con el mismo fin <ng. 4.4 y 4.5).
Al obtener una visión directa de la mucosa colénica,
M colonoscopia permite detectar lesiones muy pequeñas e
nuy cuperficiales inaccesibles a otros medios de diagnós-
tico (121) (122).
Aproximadamente cl 40% de las colonoscopias se efec-
túan al encontrar una imagen anormal en una enema de ha-
no, en cuyo caso permite confirmar la naturaleza de la
alteración y la búsqueda de lesiones sincrónicas (adeno-
mas, otros carcinomas...) tan frecuentes en estos enfer—
“jo”.
SI la sospecha clínica surge de la presencia de rec—
torraqia, la colonoscopia debe rCali2arSO directamente
sin enema opaco previo. Aproximadamente otro 40% do las
colonoscopias se realizan por esta causa, permitiendo en
la amplia mayoría de los casos detectar el punto de san-
grado.
Es imprescindible, dado el alto costo de la explora-
ción, tipificar las poblaciones que por su historia per-
sonal o familiar sean de alto riesgo. Este enfoqus, que
está orientado fundamentalmente hacia la detección de pi—
lipos adenomatosos incipientes, debe efectuarse siempre
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que haya sospecha clínica fundada <hesorraqia qastrointe~
tinal baja, signos de o,strucción intestinal...) y ante
la presencia de las siguientes condiciones;
iluatnrI~ n§zm~nfl (123>
• Cáncer de colon previo.
• Adenoma de colon.
• colitis ulcerosa.
Enfermedad de Crohn.
• cáncer de nana.
• Cáncer de endornetrio.
• Ureterosiqmotdostomía.
• Cáncer gástrico previo.
Historia fniliar (124>
• Cáncer de colon.
- ?.denoma de colon.
• Poliposis familiar.
Para que la exploración sea lo más exhaustiva posi”
ble son necesarias una preparación psicológica del enfer—
no - para conseguir su colaboración y obviar en lo pOsi-
ble el inevitable grado de disconfor que produce y una
limpieza completa del colon — para que no quede enmasca-
rada ninguna lesión mucosa. Con modificaciones partícula—
lates y, en tártinos generales, se acepta una preparación
con dieta líquida durante dos días, laxante de citrato de
nmqnesio la noche antes del, examen, y enemas de agua sin--
pie por la mañana el día de la tntervencidn. Otra opción
también utilizada es un lavado intestinal total con una
solución de un electrolito nc absorbible. Este método pr§
para al paciente sin laxante ni enemas y sólo requiere
unas pocas horas. Inmediatamente antes de la intervención
los pacientes reciben optativainente sedantes ligeros como
el diacepán y neperidina intravenosa, si ea necesario te—
lajar un espasmo intestinal pueden empleares anticoliiiét
gicos y qiucaqén. <120)
Hay que resaltar en aquellos enferznog cii los que se
programa una polipectomia endoscépica, la necesidad de
que no existan gases combustibles en la luz cólica que,
en contacto con la corriente de diaterzia, puedan produ-
cir explosión. Esto se previene proscribiendo en la pce—
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paración soluciones de manitol, produciendo una insufla--
chin con C02, o intercambiandO el gas presente en el co-
lon por aire (122b
Para concluir con la vertiente diagnóstica de la co—
lonfibroscopia debe mencionarsé la gran ventaja que ha
supuesto al permitir confirmar histolóqicslsente la natur~
len del tumor, merced al empleo de la bIopsia y la cito--
logia endoscópica.
Polipectosía endoscópica
Es la gran revolución en el campo de la endoscopia
digestiva baja. Gracias a ella puede practicarse un diag-
nóstico precoz de lesiones precancerosas y, cuando el ad!
nema os Único y la extirpación cómpleta, una intervención
curatIva
Para obtener los nejores resultados deben tenerse en
cuenta las siguientes consideraciofles <123) (Tabla 4.1>:
1’ Evitar la extirpación de más le seis pólipos por
r.esión.
=‘ Si los pólipos están muy agrupados en una zona lo
calinda debe considerarse ésta como altamente
peligrosa y remitir a cirugía
3” Hacer un control previo de la coagulación para
prevenir riesgos hersorráqicOs.
40 Separar las cesiones terapéuticas de colon dere-
cho e izquierdo, para evitar que una complica-
ción conlleve a la colectosía total.
5’ Extirpar el pólipo completamente, tomando la pre--
caución de marcar el pedículo para su análisis
anatomopatOlógico.
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6’ Hacer constar en el informe el tamaño, localiza-
ción y aspecto morfológico de la Lesión endos—
cópica y especificar claramente: Si es benig-
no el grado de displasia: si es maligno el gra
do de diferenciación, si hay afectación de la
asuscularis ntlcosae, si hay afectación venolin—
fática y el estado del marqen de resección.
7’ Hacer un plan de revisión endoscópica individual~
zado para cada paciente.
TABLA 4.1
Pol ipectonia endoscópica
Pew’itltos endosodoicos
* Individualizar la sesión terapéutica por regiones
* No extirpar más de 6 pólipos por sesión
* Extirpación completa del pólipo.
* Marcar el pedículo.
Llr9nm aflatomonatdlóaioo
Especificaciones macroscópIcas:
Húmero
- Localización
- “l’amaflo
- Aspecto morfológico
* Estudio microscópico;
— Si es benigno, grado de displasla
— Si es maligno, grado de diferenciación
— Afectación de la muscularis mucosae
— tnvasión venolinf¿tica
Estado del margen de resección
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El objetivo de la polipectoúía etidoscópica es inter-
ferir en la secuencia adenoma—carciy>Oiiia, para de este inc—
do hacer una profilaYis efectiva del COR.
Existen una serie de factores, extraídos de la prác-
tica anatomoclinica, que definen el riesgo de maligniza—
ción de un pólipo neoplásico. En función de ellos es cono
se establecen las indicaciofles de polipeetoula
Ln~IIZA~iñfl y nilmsrn.
prácticamente el 75% de los adenomas están en el trg
mo intestinal comprendido entre ano y ángulo esplénico
(125> localizándose sólo en el segmento rectosigutoideo
más del 60% (flg. 1.3). Conocer la localización Y número
preciso do pólipos es fundamental para establecer la ne-
cesidad o no de intervención quirúrgica, y en este caso
el planteamiento estratégico más conveniente en la resee-
chin endoscópica (126) <127). Está unánimemente aceptado
que no deben extirparse más de 6 adenomas en una misma s~
sión y que debe empezarse por los más distales para evi-
tar el ulterior traumatismo del fibroendoscopiO sobre las
escaras.
Taman~o
El tamaño del pólipo y su configuración macroscópica
son también datos importantes para establecer la indica-
ción de polipectomia. En términos generales la implanta-
ción sesil, superior a 25 mm. de diámetro, no debe ser
abordada endocópicalsente. Los adenomas pediculados con un
diámetro del pedículo mayor de 15 mm. tienen un riesgo de
hemorragia cuantitativamente muy importante secundaria a
la polipectonía. El peligro de que pólipos neoplásicos
benignos se tornen cancerosos aumenta con su volumen, por
eso sobrepasar los tamaños antes indicados, o un creci-
miento rápido de una lesión constatada previamente deben
sugerir malignidad (128). MUTO 1’, EUSSEY EJ, MORSON Sc
<129) realizaron un estudio prospectivo correlacionando
tamaño con potencial maligno del pólipo y encontraron que
los adenomas menores de 1 cm. se malignizaban en un
los que tenían entre 1—2 cm en un 9’5% y los > 2. cm en un
45%.
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Conceptualmente un pólipo se define como una forma—
ción exorecente ~uoosa que me proyecta en la luz, en este
caso del tubo digestivo.
Según su naturaleza es clásico dividirlos en neoplá—
sicos y no neoplásicos. Los primeros a su vez pueden ser
benignos (pólipos adenomatosos> d malignos (carcinoma PO-
lipoide). Los no neoplásicos comprenden pólipos hiperplá-
sicos, juveniles, bamartomatosos e inflamatorios <120)
CFiq. 4.5)
Fotipo
ÚÁSTROINTE%TULAL.>
NEOPUSICÚ
L Pólipo uder,onnto.s <5~
Otrejeoria peIlpelde(M>
NOHEOPLASICO
H e nc rl omt
Jtptenil
lnll.msjoiio
Fig. 4.5
CIst¡flcacldn de los pAtípos gssireinEestinales
Desde el punto de vista histológico conviene matizar
que debe reservarse el ttntino pólipo para aquellas lesig
nes que resultan de la proliteración de algún elemento de
la nucosa gastrointestinal (casi siempre el epitelio glaD
chilar: aunque a veces la lámina propia o la ruscularis m~i
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cosae), designándOse lesiones polipoideas el resto de prg
cesos de origen submucOso que no son histológicamente pó-
lipos verdaderos (130). Entre ellas pólipos linfoides be-
nignos, poliposis lipomatosas3 etc...>
considerando la variable “tipo histológico” el Po-
tencial de malignizaclón se incremefita proporcionalmente
a medida que aumenta el componente velloso. Para los pó-
lipos tubulares está en torno al 5%. en las formas mixtas
(ttibulo—vOLlOSAS) alcanza el 22%, pudiendo llegar en el
adenoma velloso al 40% (131> (Tabla 4.2) (Fig. 4.7>
TABLA 4.2
Pólipos Gastrointestinales.
clasificación Y potencial de malignidad.
POL EPO
Ad. Tubular
Ad. ‘rúbulo—velloso
Ad. Velloso
POTENCIAL MALIGNO
1--4%
22%
13—40%
ifiperplásicc Pólipo hiperplásíCo
(metaplásicO)
Hanartonas pólipo juvenil <*)
Pólipo de Peutz—Jegherft
Excepcional
Excepcional
¡nf lamatorio pólipo inflamatOriO O
pseudopólipo
pólipo linfoide benigno (*~)
NATURALEZA
Adenomas
NQ L159piáfii~I2B
No
No
No
Q) Es un pólipo hamartoaatosodnflamatorio.
(**) Actualmente debe ser considerado una lesión polipol—
do. más que un pólipo verdadero.
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Mlen,faograffa e gran acm enea de atenama velloso de recto.
flnrióa con hc»ialo’i¡inmy <cifra.
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DIsnLUA.A gpflflfll
En el seguimiento endoscópico de los adenomas, ade-
más de la tipificación histológica, es fundamental deter
minar el grado de displasia epitelial. De ello se van a
derivar la conducta terapéutica a emplear <más o menos
agresiva) y la secuencia en el protocolo de revisión.
La displasia epitelial se caracteriza por atipia ce-
lular <hiperoromatislno. aumento del tamaño y del número
de los núcleos, pleomorfismo y pérdida de la polaridad y
de la estratificación nuclear>, aumento del número de mi-
tosis, depleción de células mucosecretofls y alteraciones
arquitectónicas (ramificación glandular, brotes y puentes
intraluminales). Estas alteraciones conforman un espectro
continuo que va desde los cambio mínimos, apenas diferen-
claMes del epitelio normal, hasta las alteraciones meAs
severas, muy próximas a las observadas en los carcinomas.
Se han diferenciado tres grados de displasia: leve, mode-
rada y severa, aunque con frecuencia se encuentran dos o
tres categorías dentro de un mismo pólipo, conceptuándose
en estos casos el pólipo de acuerdo con el foco de displ4
sia unAs grave (132)
Naturalmente el potencial maligno de los adenomas se
incrersenta con el grado de displasia. Así, por ejemplo,
los adenomas < 1 cm suelen mostrar displasia leve y su
potencial maliqno es muy bajo, pero en los raros casos en
que presentan displacía grave se malignizan en un 27%
(131>
Otros factores que influyen en el riesgo de que un
adenoma se malignice son la presencia de pólipos heredi-
tarios <Tabla 4.3), los antecedentes familiares de póli-
pos adenomatosos o de cáncer colorrectal y la presencia
do ureterosigmoidostomia.
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TABLA II
Sfrdroaes de Pollposis Gastrointestinal fioreditaria
Clasificación y Predisposición al CAecer.
mInerA IX¿LEZACION DE
LOS ~LEM
LESIONES PREDISE~S¡CION
EURAB¡GES?¡VAS AL CAECER
A Poliposis celdeica
familiar
‘ Sf,drone de Ganeiner
AS. Colón, cutdíago, duo-
dono e ibón
A.».
* Síndrome de Turcot A.R.(¿D?>
Colon, estómago, doc-
dello, yeyuno e íleon
Colon, estócago e in—
testico delgado
Oseas Alta: Colon y recto
Baja: Estómago e
lot, delgado
Oseas <astee— Alta: Colon y recto
mas>, tumores duodeno
de taj blandos Baja: Estómago, ye-
ytano e íleon
tumores de Alta: SMC, colon y
SMC recto
Wl~sl~ hereditarias
uauarto,atosas
Síndrome de
~evt*-aoqhors
2.D. Intestino delgado, Rucocutaneas
estómago y colon (plgmentacidn
cutanea y bucal
• 1tliI»si. leveal) A.». Colee, uit. delgado y
estdoago
SI,dnen de Co~dea A.». te esófago a recto
lb
Ha»: L>oodeno, estó
lago, colon,
recto y saca
Baja: Colon y recto
Hucocutaneas, Alta: Masa tirol-
sama y tiroides des
Baja: Colon y recto
flodIflcadodenmAAltaluietal. ¡of, 132)
SENflC4<Z
kdencpatosas
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1.2 METODOS PARA VALORACION DE
LA EXTENSION LOCAL Y A DISTANCIA
Tras obtener la confirmación histopatológica del cAp
cor colorrectal, el paso siguiente, previo a la interven-
ción quirÚrgica, será la valoración de la extensión del
tumor — local y a distancia — para poder mentar un proto-
colo razonable en la estrategia terapéutica a seguir.
Junto a la valoración analítica de las pruebas de
función hepática, la ecografia, TAC, qam,nagrafia y angio—
qratia hepáticas, han sido las pruebas que más rendimien-
to diagnóstico han ofrecido para detectar la presencia de
metástasis hepáticas.
La realización de radiografías ortogonales de tórax
y eventualmente tomografías nos permitirá evaluar la pre-
~encaa o no de motástasis pulmonares. De existir, es habj
tual. que se presenten en forma de metástasis múltiples
con la imagen radiográfica típica en ~suelta de globost1.
La realización, en fin, de un urograma intravenoso
que compruebo la situación de los uréteres con respecto
al tumor primario, así como la práctica de una ganoamagra-
tú, ósea y, eventualmente radiografías o tomografías se-
lectivas, son exploraciones obligadas en el. estudio de ex
tensión tumoral, pero siempre bajo la indicación do una
sospecha clínica fundada.
El concepto de marcador tunnoral y su trascendencia
en el diagnóstico y seguimiento de los tumores colorrec—
tales será analizado en un capítulo aparte.
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II ¡‘RE VENCION
~n el cáncer colorrectal pueden realizarse dos cla-
mes de prevención:
1.— Prevención ptfloarla.
a. — prevención secundaria.
11.1 PREVENCION PRIMARIA
Consiste en la identificación de los factores gené-
ticos y ambientales que han demostrado tener alguna siqnj
ficación etiológico—epidemioldgica en el cáncer colOrCCc
tal.
Dentro del primer grupo, en la actualidad y, hasta
que no exista un conocimiento más avanzado del mapa gené-
tico, pocas son las intervenciones que pueden realizarse.
En el segundo apartado, los factores ambientales mAS
firmevaente asociados a padecer ésta neoplasia son los di~
táticos. Desde que WINDER et al (13) sugirieron la impor-
tancia da los mismos, y en particular del consumo de gua-
Sa, en la etiopatogenia del CC~, han sido numerosos los
estudios descriptivos que han hallado datos de correla-
ción positiva.
Las grasas, en particular un consumo excesivo de grft
sas saturadas o la deficiencia relativa en el consumo de
gramas poliinsaturadas, a través de metabelitos cancerí-
genos parecen jugar un papel epidemiológico importante,
má%ime si se unen a una ingesta alta de proteínas de ori-
gen animal (IS> (14>, sobre todo carne de ternera (26>
(15). Por el. contrario, las verduras y aceites veqetales
(17>, las frutas y la fibra dietética (27> parecen tener
un efecto protector.
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Una dieta equilibrada evitando el exceso de nutrien—
tos de alto riesqo y potenciando los que tienen un carác—
tor beneficioso puedc producir a largo plazo una rne~oría
considerable en las tasas de incidencia y mortalidad, he-
cho que viene avalado por los datos obtenidos en los estp
dios sobre cambios dietéticos en poblaciones migrantes
que adoptan, tras sucesivas generaciones, el riesgo inci-
dental do la población de dostino.
11.2 PREVENCION SECUNDARIA
Basada en la detección y erradicación de las enfern~
dadas preneoplásicas — en este caso referido a las polIpQ
sis adenosatosas - así como en la detección precoz del
cáncer antes de que aparezcan sus consecuencias devasta—
loras.
consequir una prevención eficaz en estos dos campos
conllevaría un aumento sustancial de~ la supervivencia ase
gurando intervalos libres do enfermedad ra,; prelonqadds
<411.
La prevención secundaria varia según esté dirigida a
poblaciones sintomáticas o asíntomáticas. En el priner CD
t;o dependerá de un reconociniento temprano de los sínto—
ias y de la aplicación de las técnicas auxiliares para su
localización. En el caso de pacientes asintoasáticos la
prevención dependerá de los estudios para despistaje del
CCR en grandes masas de población (screenlnq), habiéndose
demostrado la utilidad de los mismos cuando estos grupos
poblacionales han sido seleccionados por presentar riesgo
medio o alto. El más empleado, por su versatilidad y facá
lidad de interpretación, es la determinación de sangre
oculta en heces y dentro de éste el “Memoccult”, método
consistente en unas tiras de papel Impregnado en guayacol
que vira a un color azulado si se pone en contacto con
les peroxidasas de la hemoglobina; sin embargo, existen
muchas substancias que pueden ocasionar falsos positivos,
por lo que habrá de reconnendarse la realización do una
dieta previa a su determinación (133)
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En grupos de pacientes asintomáticos seleccionados,
el Hemoccult ha demostrado su utilidad al obietivarse que
un io—act de los pacientes con la prueba positiva tenían
un adenoma o un cáncer colorrectal que generalmente era
precoz y potencialmente curable; sin embargo, también hay
que conocer que el 30% de los cánceres y el 70* de los
adenomas dan un resultado negativo cuando Se les realiza
esta deterninación. (133).
Cuando se obtenga una prueba positiva en los grupos
seleccionados de población, el paso siguiente a realizar
será una colonoscopia o en su defecto un enema opaco con
doble contraste para confirmar o descartar La presencia
de cáncer y/o adenoma colónico.
A continuación se describen las pautas de despistaje
recomendadas para los distintos grupos de pacientes con
riesgo aumentado de padecer cáncer colorrectal y que se
exponen esquemáticamente en la figura 4.10 (41)
Grupo de riesgo medio
En este grupo se incluyen todos los pacientes amin—
tonáticos de ambos sexos con una edad superior a los 40
años.
Por la amplitud del mismo, los estudios para despis-
taje del cáncer incluyen la realizacIón de una sigvaoidos—
copia flexible cada 3—5 años, así como una valoración
anual de sangre oculta en heces, seguida esta última de
colonoscopia en el caso de que fuera positiva. Con estas
nedidas se ha conseguido diagnosticar el cáncer colorrec—
tal de torna más preces, aumentándose las posibilidades
de resección curativa y por tanto supervivencia.
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Grupos do alto riesgo
Las pautas de despistaje son diferentes segun los
distintos grupos de población estudiada <Piq. 4.8). Los
zrupos de alto riesgo son:
al p~tw~ tnilhm
Los pacientes con una historia familiar de Sindro
nne de Gardner, de Turcot, o de Poliposis familiar de
ben comenzar su estudio para exclusión del CCP en la
pubertad y éste consistirá en la realización anual
de una siqmoidoscopia flexible.
bí Q4n~ar aznitali
Las mujeres con historia previa de cáncer de ova-
rio, útero o masa tienen una incidencia de 2’5 veces
nayor que la población normal de padecer cáncer colo
rectal <411. Como estudios de despistaje se realiza-
rá una sigmoidoscopia flexible cuando se efectue el
diagnóstico de su cáncer genital y, posteriormente
se someterán a exámenes anuales de sangro oculta en
heces.
e) Ctnar c=ji~nLg miliar 2 dC c~n~er
Los pacientes con historia familiar sugestiva de
cáncer colónico deberán seguir la misma pauta de des
pistaje precoz que los pacientes del grupo de riesgo
medio aunque los estudios sistemáticos comenzarán a
partir de los 20 años. Los sujetos con historia tasi
liar importante de cáncer colónico (más de dos pa-
rientes de primer grado con la enfermedad) o de Sín-
drome del cáncer familiar comenzarán sus estudios de
despistaje también a los 20 años do edad, y consis-
tirán en la realización de una colonoscopia a esta
edad para posteriormente seguir exámenes periódicos
anuales de sangre oculta en heces y, colonoscopia o,
en su defecto, enema opaco con doble contraste, cada
3 años. Con esta pauta se ha comprobado en un estu—
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dio reciente que la mortalidad por cáncer colorrec—
tal ha descendido un 85% en este grupo (134>.
d) E~anz~ cnn ctncnz cnlsxzictfl n n~9nmnAs nrc
Los pacientes con adenomas o cáncer colorrectal
presentan lesiones sincrónicas en muchos casos. En
este grupo de pacientes deberá realizarse una cole—
noscopia total en el momento del diagnóstico, que
deberá repetirse al año de la cirugía o extirpación
endoscópica. Un examen anual de sangre oculta en he-
ces y una colonoscopia cada 3 años es suficiente pa-
ra el seguimiento de estos pacientes, ya que la apa-
rición de nuevas lesiones (metacrónicas) no suele de
sarrollarse antes de este periodo de tiempo (41).
si. Lnte~ej~~ InLbntsri~ Intnnin¡t
Los pacientes con Pancolitis ulcerosa de más de 7
años de evolución y aquellos con Colitis ulcerosa
izquierda de más de 15 años tienen un riesgo de desa
rrollar cáncer colónico de un 1% anual. Los estudios
de despistaje comenzarán tras estos períodos con rea
lización de colonoscopia con toma de biopsias múlti-
ples cada 1 ó 2 años. En la Enfermedad de Crohn se
realizará enema opaco cada 3 años y colonoscopia si
hay estenosis colónica o cambios en los síntomas del
paciente (133) (Fig. 4.8).
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Fig. 4.8
Pau<as de de:puhzje de Cáncer Cotóit,ro recomendadas para
los arE. pos de pacsen<es de medio y alio nesgo de putee, CCI?
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CONSIDERACIOXES PREVIAS
1 FACTORES EPIDEXIOLOCICOS
- Edad
— Sexo / Raza
II FACTORES CLíNICOS
— Presentación de los síntomas
— Retraso diagnóstico
— Obstrucción
— Hemorragia
— Perforación intestinal
- Tamaño y localización del tumor primario
- Transfusión sanguínea intra—operatOria
III FACTORES ANATOXO-PATOLCGICOS
- Tipo histológico
- Grado histológico
— Respuesta inflamatoria
— Afectación ganglionar ¡ infiltración de la pared
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YAC77~W}~ NO~WffCWS
CONSIDERACIONES PREVIAS
El exanen de las tendencias temporales de las tasas
de incidencia y de mortalidad ¡ supervivencia del cáncer
colorreotal (OCR>, nos permite tomar conciencia de la di-
sensión de esta patología, al mismo ticeapo que plantea la
necesidad de una reevaluación de los factores pronósticos
capaces de predecir estadisticamente su comportamiento.
SI bien los Registros de Tumores indican en general
ligeros aumentos en la incidencia de cáncer de colon que
oscilan entre el VS y 3% a lo largo de los ~fltiTnos20
años (fenómeno aún más acentuado para el cáncer de recto>
<21>, las tasas de mortalidad han evolucionado de forma
contradictoria: Así en los paises donde la mortalidad era
muy baja, ésta ha crecido de manera considerable. En los
paises con tasas moderadamente altas, se han mantenido
estabilizadas o se han incrementado ligeramente. En cam-
bio, en los paises donde las tasas inicialmente eran ele-
vadas — Norteamérica, Canadá, Europa Occidental — se ha
observado una disminución, si no muy ostensible, si gra-
dual (8).
Desde un punto de vista epidemiológico, las tasas de
incidencia muestran más fielmente la evolución de la en—
termedad, mientras que las de mortalidad son un excelente
reflejo de la cfbacía en los métodos diagnóstico y tera-
péutico.
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Tanto unos como otros han experimentado notables
avances en las últimas décadas, que han redundado en una
mejora de los índices de norbimortalidad y supervivencia.
Precisamente con este objetivo han sido ímprobos los in-
tentos para buscar aquellos descriptores de la enfermedad
que expresaran de una forma nás veraz el pronóstico de la
misma.
Se han definido así multitud de factores — establect
dos unos, postulados otros — que para una exposición más
didáctica podemos distribuir en tres grupos
E— Factores epidemiolóqicos.
LI.— Factores clínicos.
III.— Factores anatomo—patOlógicOs.
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FACTORES EPIDEMIOLOGICOS
Puede considerarse un factor de riesgo medio, que
determina un aumento en la incidencia proporcional al i~
cremento en la edad. Las neoplasias colorrectales suelen
presentarse a partir de los cuarenta años, con un inter-
valo de alta frecuencia entre los 50—70 años, siendo un
5% de les enfermos senor de 39 años y un 10% mayor de 80
años (~>
La aparición de estos tumores en gente joven suele
ir asociada a enfer~oedades de transmisión hereditaria co-
mo la poliposis colónica familiar o el síndrome de cáncer
de colon familiar, Se ha observado que menos del 2% de tg
dos los cánceres colorrectales ocurren en pacientes meno-
res de 20 años de edad. La supervivencia a los 5 años en
este grupo es marcadamente reducida. Esto se ha atribuido
a la alta Incidencia de carcinoma mucinoso pobremente di-
Lerenciado, a la presencia de enfermedad metastásica en
el momento del diagnóstico, a su particular agresividad
y, al retraso en el diagnóstico (135> <136> (137>.
Estas cifras contrastan con las del grupo de mayor
edad (‘~70 años> en el que se ha demostrado que, aunque la
mortalidad operatoria es alta, el pronóstico tras una ci—
rugía curativa es más favorable que en pacientes no seleg
cionados (128> (139), quizá debido a la aparición de tung
res de grado histológico más bajo y de crecimiento más
lento en el paciente anciano.
si la edad es un factor de riesgo independiente es
un asunto aún no esclarecido. Para UI4PBLSBY et al (6> y
para JENSEN <5) parece clara la independencia de la edad
respecto a la localincián anatómica y al área geográfí—
ea <alto o bajo riesgo> conclusiones que no han podido
ser demostradas en etros estudios.
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se xc ¡Pa za
La incidencia de estos cánceres es prácticamente
igual en embos se,cos, existiendo un ligero predominio en
varones si consideramos sólo el cáncer de recto.
En cuanto a supervivencia, un estudio retrospectivo
del Anierican college of Surqeons (U.S.A.) <140) sobre
20193 enfermos con cáncer rectal, reveló ~pie las tasas de
supervivencia eran mayores en mujeres que en hombres y m~
jores para la raza blanca que para la negra.
KOCE et al (141) demostraron también mayor supervi-
vencía en mujeres que en hombres con OCR desapareciendo
estas diferencias si la mujer nunca estuvo embarazada.
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II FACTORES CLINICOS
Presentación d~ mn~ slntninnt.
gxiste una diferencia notable en el pronóstico según
que el diagnóstico del cáncer se realice en el enfermo
asinto,nático o sintomático, y dentro de éste según que La
presentación sea aguda o no.
Analizando el primer aspecto SANFELIPPO et al (142>
demostraron una supervivencia a los 5 años del 49% en los
enfermos sintomáticos que se increenentó hasta el 71% en
los pacientes asintomtticos.
En cuanto a la presentación clínica, la aparición
aguda de los síntomas se asocia generalmente con un mal
pronóstico (143) (144). £ste grupo suelen presentar obs-
trucción intestinal aguda por tumor infiltrante general-
mente de grado indiferenciado, siendo todos éstos, facto-
re.s de precario pronóstico.
Retraso ~a
Parece lógico pensar que cuanto mayor sea el tiempo
que transcurre desde qt~e el enfermo con cáncer colorrec-
tal nota el primer síntoma hasta que es operado, mayor se
a el grado de extensión que encuentre el cirujano y, en
consecuencia, menor la supervivencia. Sin embargo según
recientes estudios (145) (146), esta aparente evidencia
puede ser engañosa. En efecto, es relativamente frecuente
observar casos de carcinoma oclorrectal operados a las pg
cas semanas del comienzo de los síntomas en los que ya ha
tía tenido lugar una extensa diseminación tumoral y, por
el contrario, enfermos con una larga e insidiosa evolu-
ción que presentan tumores localmente resecables.
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Este hecho, que pudiera parecer paradójico en un pr~.
mar análisis, resulta obvio si tenemos en cuenta que es
la agresividad del propio tumor el principal determinante
de la sintomatología y por tanto de la urgencia con que
el enfermo acude a su médico, siendo por extensión el apa
rente Iretmaso diagnóstico”’ un signo indirecto de la exi~
tencia de tumores poco virulentos.
Estas conclusiones no entran en colisión con la con-
sideración universalmente aceptada para el cáncer, de que
un diagnóstico y tratamiento tesprano mejoran significa-
tivamente la supervivencia.
obatruopión
.
El cáncer colorrectal que se presenta inicialmente
como una obstrucción intestinal parece tener peor pronós-
tico que el COR no obstruido, independientemente del esta
dio de Dukes (76) (147) (148) (149> (150) (151).
Las razones que explican tal afir,nación, se concre-
tan en cuatro puntos:
1. Bajo porcentaje de pacientes apropiados para una
cirugía curativa (aprox. 50%).
2. Alta mortalidad y morbilidad en las intervencio-
nes quirúrgicas. (5—20%>.
3. Grado de penetración del carcinoma (son habitual-
mente formas infiltrantes evolucionadas).
4. Aumento en el flujo de linfa desde el área tuno—
reí, originado por el incremento de presión iri
traluminal en el segmento preestenótico, que
causa una importante diseminación de células
tumorales (152>.
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He mo rrm aja
La hemorragia rectal, por ser un signo de alarma y
originar, en consecuencia, un diagnóstico temprano, supo-
ne habitualmente una mejor supervivencia (144); sin emba~
go no todos los autores admiten este postulado significan
do para algunos una escasa o nula ventaja (1421.
perforación intestinal
.
Está asociada a una pobre supervivencia (76> (147).
Las tasas globales a 5 años para pacientes con una perfo-
ración libre a cavidad abdominal son extraordinariamente
bajas, con cifras próximas al 7—10%. Si la perforación es
localizada con formación de absceso la estadística mejora
algo (20—41%> (148) <149) pero sigue siendo aún poco ala—
gúeña. Este mal pronóstico parece explicarse por la siem-
bra de células tumorales a cavidad peritoneal que toda
perforación intestinal puede llevar emparejada (1461.
IMwÉQ y Legsfl~zAsfln dsl tinnQr fl~ifl5tiQ.
Tamaño.
En relación a esta variable clínica se han obtenido
importantes conclusiones:
— No existe una correlación directa entre el tamaño
macrosc¿pic0 del tumor y su pronóstico (153)
(154>. Es la profundidad de la infiltración del
tumor en la pared intestinal la que está rela-
cionada con el comportamiento metastásico del
mismo y, por extensión, con la supervivencia
(lOfl. Así los tumores polipoides que, a menudo
no penetran en profundidad la pared intestinal,
tienen mejor pronóstico que los tumores infil-
trantes de crecimiento difuso, que habitualmen-
te tienen un comportamiento irwasivo.
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- En los tumores de recto existe correlación positi-
va entre la disposición del tumor y la disemi-
nación hematógefla. En los tumores de crecimien-
to exofitico ésta ocurre en el 234 de los casos
porcentaje que se eleva al 314 para los tumores
ulcerados y a 45% en el caso de tumores de cre-
cimiento extenuante obstructivo (155).
LocaliZación anatósica.
Es éste uno de los puntos en donde menos acuerdo pa-
rece existir a la hora de tomar decisiones. EVA}1S et al
(74) en un estudio sobre 38621 pacientes con cáncer de
colon encontraron que no existían diferencias significatí
vas en la supervivencia a 5 años en los tumores de dife-
rentes localizaciones. En esta misma línea se mueven los
trabajos de STEINBERG et al (76), tomando en considera-
ción la experiencia del Gastrointestinal Tumor Study
Group (GITSG). o los de STOVER & HARDCASTLE (1561 en su
serie de 1115 pacientes de carcinoma colorrectal seguidos
durante un periodo de 8 años.
En el otro lado de la balanza se sitiian los estudios
que asignan a la localización anatómica un valor pronós-
tico. Es el caso de WOLMARE st al (157) que, recogiendo
los resultados del ensayo clínico del National Surgical
).djuvant Breast ané Bowel Proyet <NSABP), atribuyen un
pronóstico favorable a los tumores localizados en colon
transverso y descendente frente a las neoplasIas de recto
y siginoide que tenían un peor pronóstico; o el de DWIGHT
el al (158) que atribuyen tasas de supervivencia a 5 años
del 61% para los tumores de colon y del 43% para los pa-
cientes con cáncer de recto.
A pesar de esta discordancia de datos no puede poner
se en duda el trascendental peso que supone la localiza-
ción anatómica en la historia biológica de los cánceres
colorrectales justificando, por su particular vasculari-
zación el predominio de metástasis hepáticas en el carcí—
non de colon y las de pulmón en el de recto.
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Irmn&1i~at~n flg9jnj~ intra—oreratoria
.
GAWPD (159> en 1981., tras conocer la mejoría que ex-
perimentaba el riñón trasplantado sometido a transfusión
perioperatoria, lanzó la hipótesis de). efecto contraprod~
cente que podrían tener estas transfusiones en los pacien
tes con cáncer al ofrecer a la célula cancerosa una mejor
oportunidad para sobrevivir. ~esdeaquel momento han sido
numerosos los trabajos que han tratado de dar confirma-
ción a aquel supuesto.
POSTER et al (150), demostraron una supervivencia a
los 5 años significativamiente mejor en los pacientes no
transfundidos con cáncer colorrectal, que en los pacien-
tes transfundidos (68% vs 51%>.
BLUMBERO st al (1511, estudiaron las recurrencias en
los pacientes que reciWeren transfusión en el mes previo
o posterior a la cirugía en relación con los que no reci-
bieron transfusiones y encontraron porcentajes del 43% y
9% respectivamente. Estos mismos autores informaron tain-
bién que la trasfusión de sangre total se asociaba con un
riesgo significativamente mayor de recurrencia por cáncer
que la transfusión con concentrado de hematíes.
Otros estudios (162> (163> (164> (Tabla 5.1> han ob-
tenido resultados análogos ratificando el efecto adverso
de la transfusión sanguínea intraeperatoria en la supervj
vencía; sin embargo queda por aclarar si es la transfu-
sión en si la que empeora el pronóstico, o si en realidad
ea un marcador indireoto para otro factor de riesgo de n~
yor transcendencia, coro es el caso del estado avanzado
de la enfermedad, que necesita de una cirugía más trauma—
tica, en donde existe mayor pérdida sanguínea y que por
lo tanto requiere de una reposición más intensa mediante
transfusiones.
Analizando todas estas variables mediante estudios
multivariante, se han obtemido unos resultados prelimina-
res que parecen confinar el efecto no deseable de las
transfusiones intraoperatorias en el cispeoramtento del
pronóstico de los pacientes con cáncer colorrectal <165>.
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TABLA 5.1
Efecto d la trwefnaslóo iaaqsilada es el pronóstico
de loe piolet. con cAecer esíorreetal.
Localla. II’ de Snporvlv. Supervlv. SIqnif.
Tirio: Pr. pacientes Transfund. No Tramnsfund. Estadlst.
Colon-Recto 366
Comentario
43% 57% SSE SupervivencIa a 5 aRos
Colon 207 72% 77% SSE SupervIvencIa a 5 años
ajustada para Incluir
sólo las muertes cau—
nadas por el oAncer.
Colon~Recto 171 81% 74% SSE Supervivencia libre de
recaida.
Colon 146 51% 68% 0.03 SupervIvencIa a 5 años
Recto 74 61% 76% SSE Supervivencia qiobal.
Colon—Recto 197 57% 91% 0.061 Supervivencia libre de
onferuedad.
V~T et al Colon
(ref. 162)
80010615 et al Colon-Recto
<ref. 163)
AGARWAL
(ref. 164)
113 48% 74% 0.0007 SupervIvencia a 5 años
122 51% 84% 0.005 Supervivencia a % años
Colon 206 52% 90% 0.600001 SupervIvencia libre de
recaída.
RSE: No SIgnIfIcatIvo estadlstlcamente.
(PWR CIA et al, reí. 172)
Autor
~E!DEXet al
)ref. 166)
atA et al
(ref. 167)
VOlTEO el al
(ref. 160>
BLOSBERO el al
(reí. 161)
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11.1 FICTORES ANA TOMO-PA TOLOGICOS
Los adenocarcinomas mucosos tienen una supervivencia
a 5 años peor que los no mucosos, empeorando aún más el
pronóstico, si la neoplasia se localiza en recto (18% Vs
49%) 1698. A su vez, las dos formas histopatológicas de
ajenocarcinocaa mucoso (la de células en “anillo de sello”
y la mucoide) son más frecuentes en pacientes lóvenes y
son las responsables de su mal pronóstico en este grupo
de edad.
Grado
El grado histológico es un condicionante pronóstico
admitida unánimemente, sin embargo para su consideración
deben establecerme una serie de plirntualizaciones:
13 Mc existe un sistema de qraduación uniforme.
OALNflLL (169) admitía ocho diferentes crite-
rios histopetolóqicos, mientras que ameorna
(170) sólo empleaba la mitosis y la diferencia
ción Celular como elementos de graduación.
20 En loo qradoa Intermedios existe una pérdida de
poder cSiacriminstorio. Esto no ocurre en los
grados extremos, pero a esta cateqoría sólo per
tenecen el 40% de los tumores (146).
3> teatro de un sismo tumor hay variaciones indivi-
duales de grado histológico.
Obviando estas lisitaciones y utilizando para la gte
dacién el Are. más pobremente diUrenciads dentro del tu-
mor puede cfoncluirse que el cAncer Colorrectal se asocia
a una disminución de la supervivencia a cinco años (13%—
15% seqda, las series) y que esta supervivencIa es mejor y
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estadisticamente significativa según mejora la diferencia
ción tunoral (31%—57% para los tumores moderadamente a
bien diferenciados) (140) (156) (142).
EfinnM~fit~ inflamatoria
.
La presencia de células inflamatorias puede reflejar
la respuesta del huésped frente al tejido tunoral anor-
cual.
SPRALT y SPJtIT (107) observaron que una ausencia de
respuesta inflamatoria alrededor del tumor primario esta-
ba asociada con una supervivencia a los 5 años del 20%,
porcentaje que era del 36% si la respuesta inflamatoria
era moderada, y del 41% si era intensa. SVENNEVIG et al
(171) estudiaron además el número de células mononuclea-
res dentro y fuera del tumor y vieron que éste era signí—
ficativainente más alto en los pacientes vivos que se man-
tenían libres de tumor a los 5 años.
A pesar de estas contribuciones a su favor, la esti-
mación predictiva de la respuesta inflamatoria en el pro-
nóstico tiene aún un valor muy limitado.
Afr~fl9i~n sanplionar/Tnfiltración 4~ ~
Existe una clara correlación entre la afectación lic,
fática y la supervivencia a 5 años, que se sitúa en torno
al 84% cuando no existen ganglios afectados y en el 32%
para los pacientes que si la presentan (172).
WOLLMÁRE N, FISHER B y, WIEAN RS en 1986 (109), rea-
limaron un estudio prospectivo sobre 844 enfermos segui-
dos un promedio de 41 meses, valorando la clasificación
de DuRes en lo concerniente al estudio O (afectación o no
ganglionar). Clasificaron los enfermos en tres grupos se-
gún que el número de ganglios fuera menor o igual a 414-1-,
entre 4 y 9 14+ o, mayor a 9% respectivamente.
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Las interesantes conclusiones a las que llegaron y
sus implicaciones pronósticas las exponemos a continua—
ción.
II. La distancia de 14+ ml tumor primitivo (más o me-
nos de 2 ca> no tiene valor pronóstico.
2>. Tampoco tiene valor subdividir entre 5 a 9 N+ y
más de 914..
1%. Poseen valor predictivo pronóstico, el grado de
infiltración de la pared y la afectación gan-
glionar:
a>. Cuando estaban combinados la infiltra-
ción de la pared en todo su espesor y habla N~
<estadio Dukes—02). tenían peor pronóstico los
casos con nhero de ganglios afectados superior
a 4.
iB>. Cuando el grado de infiltración no reba-
saba la muscular propia, el porvenir de los en-
teriaca era el mismo tanto si batata NO como si
habla u. y el número de ganglios positivos no
llegaba a cinco.
e). Si el tumor alcanza a la serosa, aunque
hubiera NO, las probabilidad de morir era 2.5
vecee superior a la de los des anteriores su-
puestos <PaO,0002).
MINSK! et al (173> en su estudío retrospectivo sobre
294 pacientes con cáncer de colon, concluyeron que los
predictores más eficaces para la supervivencia y recaída
erar, la invasión del tumor más allá de la pared intesti-
nal y la existencia de ganglios linfáticos positivos.
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La siguiente tabla expone de una manera compendiada
los factores que han mostrado alguna influencia pronós—
tica en el Carcinoma colorrectal
TABLA 5.2
Factores que afectan negativamente al pronóstico
del Carcinoma Colorrectal
EA~~BZB ________________
* Edad < 20 años
* Sexo varón ¡ Raza negra (2)
FACTORES CLíNICOS
* Presentación aguda
* Retraso diagnóstico
* obstrucción intestinal (Son habitualmente formas
infiltrantes evolucionadas)
* Perforación intestinal (Siembra tumoral a peritoneo)
* Transfusión sanguínea (7>
* Metástasis a distancia
EAI~QBL~ ANATOMO-PATOLOGICOS
* Tipo histológico: Adenocarcinoma
“anillo de sello” y mucoide)
* Grado histológico indiferenciado
* Pobre respuesta inflamatoria
* Afectación linfoglandular
* Infiltración tumoral profunda de
intestinal
mucoso (Células en
la de la pared
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De lo expuesto hasta ahora puede concluirso que los
cuatro factores con una influencia más decisiva en el pr~
nóstico Son:
- Grado de infiltración tumoral en la pared del in-
testino.
Presencia de qanglios linfáticos positivos.
- Ndaero dc Ni <~4 o
—Existencia de metástasis a distancia.
La combinación de todos ellos, es lo que ha ofrecido
hasta ahora un mayor valor predictivo de cara a estable-
cer el pronóstico de los tumores colorrectales.
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QUIRURGICOS
ThATAflIENTO QUIRUI«IICo
IP/DfCE
!WTRODUCCION
TIPOS DE INTERVENCION QUIRURGICA
a> Carcinoma de colon derecho
b> Carcinoma de colon transverso y Angula esplénico
c) Carcinoma de colon izquierdo y sigma
a) Tumores rectales del tercio superior: Resección
Anterior.
ta) rumores rectales del tercio medioa Resección
ebdoalno-transanaí.
c> Tumores anorrectales: Amputación abdominoperinq8~
CONDICIONAMq’n DE LA TEGNICA QUIRURGICA
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W)UwailsrnW¿~
~ UEL~UT~CO~
UCCION
Durante los últimos años la cirugía del cáncer cojo—
rectal ha experimentado notables avances. A ello han con-
tribuido numerosos factores; desde el empleo de nuevos
procedimientos de diagnóstico que han permitido detectar
el cáncer en estadios más precoces, hasta el mejor conoci
miento de las vías de diseminación tumoraJ. o el empleo
más racional y depurado de las técnicas quirúrgicas. Sin
embargo, ni el desarrollo de procedimientos quirúrgicos
basados en criterios oncológicos ¡más estrictos, ni el in-
cremento en el número de resecciones potencialmente cura-
tivas han conseguido una mejoría sustancial en la cifra
de supervivencia global a cinco años que sigue oscilando,
según las series, entre el 44t y el 50% (174) (175).
Previo a la intervención quirúrgica es prioritario
conocer la presencia o no de diseminación tumoral y su
tensión. La invasión regional puede ser conocida por me-
dios diagnósticos preoperatorios, pero su verdadera nagn~
bid no se conoce sino a través de la observación directa
del campo tunoral por medio de la laparotomía.
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Las metástasis (hepáticas, pulmonares, óseas) deben
ser descartadas con los métodos de diagnóstico complemen-
tanes <ultrasonografla, tac, ganmagrafla, etc). Sin em-
bargo y, particularmente las hepáticas, pueden pasar ina~
vertidas, incluso tras palpación en la mesa operatorIa.
FINT2Y <176) sostiene, en este sentido, que alrededor del
30% de los enfermos sometidos a laparotomía por carcinoma
de colon o recto son portadores de metástasis hepáticas
ocultas.
Este gran caballo de batalla de la cirugía hepatoco—
lorrectal ha llevado a algunos autores (177> (178> a la
práctica, casi de modo sistemático, de la eeograf la per—
operatoria. En la experiencia de BOLDlifl4 (179) este ptOO§
dimiento mostró , comparado con la ultrasonografía y la
TO preoperatoria o la propia palpación directa del hígado
unos resultados signtficativamiente mejores. Además de su-
gerir la naturaleza histológica de la tujuoración hepáti-
ca, que debe ser confirmada. mediante biopsia, la ultraso-
noqrafLa proporciona una valiosa información acerca de su
situación y relaciones vasculares en vistas a realizar su
resección en el mismo acto operatorio.(l80)
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TIFOS DE íNTERVENCION QUIRURGICÁ
Siempre que sea posible la cirugía debe buscar la
potencial radicalidad de la intervención para conseguir
una erradicación oncológica. El moderno concepto de la cl
rugía exige que la intervención curativa cumpla con lri’5
siguientes imperativos (181) aig. 7.1):
Extirpar el tumor y tejidos peritunorales invadi-
dos con los preceptivos nárgenes de seguridad
Eliminar la vía primaria de diseminación linfáti-
ca.
Realizar un abordaje del aporte vascular lo más
próximo a su origen.
Lograr un control temprano de la circulación veno
Sa regional para evitar que se produzcan embolias
de células tumorales al manipular el tunor.
vRsvrÑcIoN OC - . FORMAS OC
LA 015CA*INkC’ON 5,> Ot$EO4iMAC~ON
• M~Stk-,
•~6~M
OOn&, 64 la ha
Fig. 7.1
Principios del tratamIento quirúrgico del Cáncer de colon
pata evitar ¡o diseminación por las da’riintas vías
<CORA’ 1, NANCE F, re!. ¡82)
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Aplicando estos principios a la cirugía del cáncer
de colon, una buena supresión de linfáticos exige ligar
los vasos lo más cerca posible de la aorta. La ligadura
tan alta de los vasos sanguíneos y linfáticos, obliga a
extirpar la amplia porción del colon que ha quedado pri-
vada del aporte sanguíneo. La hemicoleetomía, derecha o
izquierda, ampliada o no dependiendo de la localización y
extensión del tumor primario constituye, en estos casos
la opción quirúrgica más utilizada (lB2flFig 7.2fl
La hemicolectomía derecha es la modalidad quirúrgica
de elección para los tumores de ciego colon ascendente O
ángulo hepático. El ciego y el colon ascendente carecen
de mesenterio y en los casos avanzados con afectación de
toda la pared (B2) y/o de ganglios linfáticos (Cl o C2),
la posibilidad de recídiva es alta, pudiendo benefíciarse
de una radioterapia postoperatoria.
b.l £¡ninnn ~fi ~Q19D tZADSYSXB.Q £ ÉnWú2 nnlÉni~~
Si el tumor asienta en colon transverso se reseca la
totalidad de este segmento, y si lo hace en el ángulo es—
pUnico se realiza una hesicoleotomia izquierda, pudiénd2
se efectuar una resección segmentaría si el paciente pre-
senta un riesgo quirúrgico elevado.
LI arQinQnn ~t ~2I913 InMI~L~ Y
La hemicoleetomía izquierdo es el procedimiento de
elección. No obstante en tumores localizados en sigma puq
de estar más recomendado, en ocasiones, practicar una si~
iaectoiaia.
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Fig. 7.2
Opciones quirúrgicas en el adenocarcinonha de colon
[oIcosom¡áíe.e~ha
~ada
Hom,col,ctOnlS’ZfluO[ OS ocr a qu eros [~fOOStdOmnOPnoa
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En el segmento rectal, al prioritario objetivo de ra
dicalidad oncológica, debe sumarse un propósito añadido;
a saber, conseguir la preservación del esfínter anal.
Desde el punto de vista histórico, es obligado traer
a la memoria las primeras resecciones rectales realizadas
por ZERRY en 1383 (resección perincoatadominal) y en 1885
(escisión sacra). Sin embargo, no es hasta 1908, con MI-
LES, cuando se efectúa la primera resección abdoainoperi—
neal, siguiendo el principio de ortodoxia oncológica en
cirugía (193).
Si tradicionalmente se admitían unoa límites de se-
guridad en la resección para hacer cirugía radical de al
senos 5 cas, los conocimientos actuales sobre la biología
del carcinoma rectal (83) (184) han permitido restringir
este limite, y si bien se requiere una exéresis visceral
amplia a nivel del segmente proxisal, un margen de 2>5— 3
cms. es suficiente en el distal, siempre que se pueda rea
Usar una resección de la qrasa perirrectal y una limpie-
za ganglionar que incluya el hilio del recto y los gan—
glios d. la arteria mesentérica imferior.<82) (105).
En función de este criterio, de las peculiaridades
anatómicas de la región rectal (líq. 7.3) y de la locali-
zoción tumoral. pueden definirme dos posibilidades quirúr
gicas; las resecciones rectales que conservan el aparato
set Interiano y las aputaciones rectales que, a costa de
conseguir una mayor radicmltdad oncológica, sacrifican el
esfínter anal y conllevan una colostomía permanente~
a> taQrs.s rnctflen da]. ttn=ieauperion Eeseca~n
AALQnÉL..
Sn este segmento rectal quedarían incluidos todos
aquellos tumores que se localizan en la perdón suprasa-
pilar e intraperitoneal del órgano. Así mismo, las neo-
plasias de La unión rectesigmoidea —localizadas a menos
de 20 esa del urgen anal— deben considerara., también en
este capitulo, por cuanto la necesidad de resecar el se~
mente rectal distal implica la realización de la misma
técnica (186).
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Por la localización alta de estos tumores es licito
conservar un segmento distal largo tras la resección del
órgano desde el colon hasta unos cias por encima del ani-
llo muscular coloanal, con lo que puede restablecerse la
Eoifn±k. ~,<údrn
.5Ut~
T-~,crO ~SCSI,
—~
P..< b.moncrIM —,
tf.—Ia ,wcrJ., —‘
Infle ó,Vn,dSiI
3’.
niunodJ.~
CoIr—A :ectatn
porci~,
It)
.~.1I3, Ls
‘Píd
Fig. 7.3
Anolosela del Recto
(ruede observarse la pared anterir ablerea
con la mucosa resecas en parte>
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continuidad intestinal mediante anastómosis termino—termi
nal y garantizar la conservación del aparato esfinteriano
y la continencia fecal.
Esta técnica preconizada por DIXON, en 1948, parece
hoy el procedimiento de elección en los tumores rectales
del segmento proximal. Se la ha denominado resección an-
terior alta o baja dependiendo de que la anastómosis SC
localizara a nivel intra o extraperitoneal, pero como en
la práctica es a veces difícil en el seguimiento postope-
ratorio determinar la situación de la línea de sutura, la
gran mayoría de los cirujanos siguen el criterio de PICHL
MAYE (187) de considerar resecciones bajas las efectuadas
a menos de 10 ces del margen anal y resecciones anterio-
res propiamente dichas a las realizadas por encima de
este limite.
La mortalidad por esta técnica está en torno al 2%
teniendo habitualmente su origen en complicaciones sépti-
cas debidas a dehiscencia de la saura anastonótica y, la
morbilidad es preferentemente producida por fugas Cm la
anastómosis, 13’7% Vs 20% para las resecciones anteriores
y anteriores bajas respectivamente <188).
En ocasiones, la propia urgencia del acto quirúrgico
o la precaria situación del enfermo, aconsejan efectuar
una resección abdomino—rectal por técnica de HARTMANN.
Consiste en la extirpación subtotal del recto con conser—
vación y cierre del muñón rectal y realización de una co—
lostomía. Esta modalidad, en la que no es necesario rea-
lizar el tiempo perineal, permite en un segundo momento
practicar la reconstrucción del tramo intestinal permi-
tiendo restablecer la continuidad del mismo y el cierre
del estoma abdominal (189).
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h) Tun~rni ri~tAhfl ~1 tnná9 ¡nsÁJ&i Bne~i~n
abdonino-trmflsanal
.
Por definición quedan comprendidos en esta región
los tumores que se localizan en la porción extraperito—
neal del órgano, en un segmento de ampolla rectal entro 5
y 9 cns desde el margen ano—cutáneo.
Aunque la continencia anal depende de la integridad
del aparato esfinteriano: músculos <elevadores, esfínter
liso y estriado) de su inervación (plexo pudendo) y de
las áreas reflexógenas (mucosa anal y ampolla rectal), es
posible prescindir, si no hay más remedio, de algunos de
estos elementos siempre y cuando se dejen indemnes compl~
tamente las fibras del esfínter estriado (187).
Las resecciones abdomino—transaflales o resecciones
de “pull—through”, de las que fueron pioneros BABCOK y
BACON, son resecciones rectales completas con limite dis—
tal en el mismo canal anal, aunque respetando el aparato
esfinteriano (190) (191) <192) (193) y con restablecimie9
te de la continuidad mediante anastómosis cole—anal.
Aunque las primeras resecciones siguiendo estos pri~
cipios eran muy traumáticas y dejaban importantes secue-
las funcionales, las innovaciones técnicas incorporadas
por PARES, TURBULL Y GOLLIGMER la han convertido en la cl
rugía de elección de los tumores de tercio medio (194).
No obstante, esta intervención debe dejar paso a otras
más exeréticas, cuando el volumen o las adherencias del
tumor requieran de una extensión mayor de los bordes de
resección para conseguir una cirugía curativa,
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c) TmnQr~ anorrectsles: i¿tEi~z abdominooerineal
Después que LCCKARDT—MUMMERY realizara en 1905 la
primera reseccidn perineal, MILES tres años más tarde prg
puso asociar a la misma una exéresis del recto proximal
(182>, sentando las bases de la técnica que lleva su nom-
bre y que está indicada en los tumores del tercio distal
de recto, es decir en los E últimos cms, cuando se prete~
de realizar una cirugía curativa.
Esta operación, que consiste en la extirpación total
del recto y sigua, la grasa perirrectal, el tejido linfo—
vascular, los músculos perineales, la piel perianal y con
lleva la realización de una colostomia definitiva (195)
ha sido una de las más empleadas en el cáncer de recto,
si bien hoy en día ha cedido terreno a técnicas más con-
servadoras que preservan la función del esfínter anal y,
por consiguiente, la continencia fecal.
Sirva de ejemplo el aumento que ha experimentado el
uso de las intervenciones de resección anterior, que han
pasado del 24% hace diez años, al 47% en 1988 (196), rea-
lizándose en el 92% de los tumores situados en el tercio
superior, en el 63% en los del tercio medio y en el 19%
en los del tercio interior (197); cifras que muestran un
aumento de casi el doble de operaciones realizadas con a~
terioridad sin prácticamente haber aumentado la inciden-
cia de complicaciones pudiendo afirnarse que en la actua-
lidad puede conseguirse la conservación de esfínteres en
más de 75* de todas las intervenciones del recto <198)
(199).
Además de las técnicas citadas existen otras, que
aunque menos extendidas, pueden ser empleadas para dar
solución a casos muy seleccionados. Entre ellas:
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-Resección abdomino-SSOraiA preconizada por LOCALIO
(194> para tratar tumores situados entre MS y 10 cms, se
basa en realizar un doble abordaje abdominal y posterior.
— Vía posterior para—sacral: Introducida a finales
del siglo pasado por KRASKE, fue modificada posteriortleu
te por MASON dividiendo el sistema esfinteriano para al-
canzar la luz rectal y realizar en un segundo tiempo una
reconstrucción anatómica de los músculos anales (200).
— Anastómosis por—anal (201): Consistente en reali-
zar una anastómosis del sigmoido a la línea pectínea a
través del canal anal.
CONDICIONANTES DE LA TECNICA QUIRURGICA
Tradicionalmente el abordaje quirúrgico de los tumo-
res colorrectales se hacia resecando la masa tumoral. en
primer lugar y aislando posteriormente el pedículo liMo—
vascular. No fue hasta 1952 con BARNES (202) cuando se
preconizó la ligadura inicial del pedículo liMo—vascular
y la no manipulación del tumor a fin de no producir dise-
minación de células tumorales a los sistemas de drenaje
vascular y linfático.
Esta idea recogida y desarrollada más tarde por TURN
mILL <101), pronto dio sus éxitos y se logró mejorar la
supervivencia a 5 años del 52 al 684. Tras algunos años
de controversia, en los que se dividieron defensores y d~
tractores de la técnica, apareció en 1988, un estudio rafl
domizado efectuado por WTGGER (203) en el que comparando
ambos procederes quirúrgicos, llegó a dos importantes co~
clusiones:
— Aunque las complicaciones per y postoperatorias
fueron similares en ambos grupos, la supervivencia
a los cinco años, aún sin conseguir las cifras de
TURMBULL, era mayor en los enfermos en los que se
había realizado en primer lugar la ligadura del
pedículo vascular.
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— En aquellos pacientes en los que se había procedi-
do a la ligadura precoz del pedículo, el número de
metástasis hepáticas era menor y aparecían más tar
diamente.
Estos hechos pusieron nuevamente de manifiesto la ini
portancia de la circulación portal en la diseminación tu—
moral <204) y la posibilidad de embolización durante el
acto quirúrgico (205), por lo que una actuación en este
sentido podría ser coadyuvante en la prevención de las m§
tástasis hepáticas.
En este mismo capítulo es importante tener en cuenta
que las ligaduras vasculares deben ser realizadas en pri-
mer lugar sobre las arterias y acto seguido en las venas,
puesto que si se invierte el orden la ingurgitación que
se produce al quedar dificultado el drenaje venoso favorq
cena un incremento en el retorno linfático con aumento
del riesgo de diseminación por esta vía (206).
En el colon derecho la diseminación de la arteria me
sentérica superior desde el páncreas hasta la íleo—cólica
permite ligar desde su origen todas las ramas derechas de
esta arteria, así como sus venas. En el colon izquierdo y
en el recto, la ligadura de la arteria mesentérica infe-
rior se efectuará en su origen aórtico antes de la salida
de la cólica izquierda, lo que permite extirpar los gan-
glios anteriores a este nivel. La vena mesentérica infe-
rior deberá mislarse en un recorrido próximo a la cuarta
porción duodenal cerca del borde inferior pancreático
<197>.
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MISTSAL§WÁCff~ LÉSPA
PROCESO DE METASTATIZACION HEPATICA
La capacidad de las células malignas para diseminar—
se hacia órganos distantes y producir lesiones metástasí—
cas, es a ciencia cierta el aspecto más enigmático y ame-
nazador de la biología del cáncer.
A pesar de las notables investigaciones en este cam-
po, todavía no se conoce el porqué de la metástasis tuno
mí, su comportamiento o las leyes que rigen su desarro-
llo. No obstante están empezando a emerger las diferen-
cias entre las lineas celulares metastásicas y no notas—
tásicas y ello ha redundado en un mayor conocimiento del
proceso neoplásico.
La formación de metástasis hepáticas os un conple~o
proceso secuencial en el que están involucrados multitud
de factores, fundamentalmente hay que distinguir los si-
guientes (208):
— Factores anatómicos.
— Propiedades de la célula tumoral (“semilla”).
— Interacciones celulares especificas.
— Modulación hepática del crecimiento tumoral. Meca-
nismos hepáticos de defensa antitumoral.
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Factores Anatómicos
La localización inicial de la mayoría de las metást4
sis, al monos de los cánceres con moderado potencial me—
tástasico, parece estar determinada por la anatomía regia
nal <209).
Las células cancerosas frecuentemente viajan desde
la lesión primaria hacia los ganglios regionales y desde
éstos hacia las venas a través de las comunicaciones lin
féticovenosas. En el caso del carcinoma colorrectal, la
vía elegida prioritariamente para la diseminación a dis
Uncís pasa por los ganglios pericólicos, cólicos y evefl
tualmente los principales alcanzando el hígado a través
del sistema venoso portal. El parénquima hepático se cofl
vierte así en el primer lugar de residencia de la célula
tumoral metasUsica, pero no en el único, ya que desde
aquí puede alcanzar el lecho pulmonar a través de la cava
Inferior, ventrículo derecho y arteria pulmonar.
Aunque los factores anatómicos y hemodinámicos pernlj
ten interpretar algunos de los patrones clásicos de metáA
tasis, no siempre dan una explicación plausible y es mece
sado recurrir a una valoración conjunta del resto de fao
toree.
su u ~fluIn .tunornl
Oe los millones de células cancerígenas que escapan
del tumor primario, tan sólo el 1% es capaz de supervivir
para llegar a ser metástasis viable. El resto muere antes
~e ucanzar su objetivo (210). El tumor primario tiene,
por lo tanto, que llegar a una población celular crítica
yo a una tasa de crecimiento eficaz para poder lanzar s~
ficientes células dentro del sistema circulatorio y colo—
rulzar los órgamos diana.
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La alta tasa de muerte celular en la circulación se
ha sugerido que se debe a la acción de fuerzas mecánicas,
pérdida de sustratos o la propia destrucción por mecanis-
mos de defensa del organismo. Las pocas células q~e even-
tualmente sobreviven, podrían representar O bien una frag
ción aleatoria de la población global o una subpoblación
especializada do las mismas. Muchos datos experirsefltales
ahogan por esta última hipótesis destacando las propieda-
des intrínsecas de la célula tumoral como factor primor-
dial de la capacidad metastásica <211)<212). Sin embargo
en algunos sistemas tumorales no se ha demostrado hasta
el momento la existencia de subpoblaciOfles celulares tumo
rales (213), por lo que el criterio de selección aleato-
rio tampoco puede ser excluido (214).
Interacciones ~ilMflrft~ &IP9~.LU.~ILL E wr fl
surfl~n9 gi
La colonización selectiva de determinados órganos en
ciertos tipos de cáncer es un hecho admitido desde hace
tiempo y algunas teorías más o menos plausibles se han
propuesto para su explicación; por ejemplo la hipótesis
de 151a semilla y el terreno” (215), “la teoría mecanicís—ta” <209) y “la teoría de interacción celular específica”
(216).
WEISS (217), en 1975, sugirió que los fenómenos de
preferencia de órgano se debían a la propia habilidad de
la célula tumoral para discriminar entre varios territo-
rios vasculares durante su viaje circulatorio.
DINGEMANS et al (218) realizaron un análisis ultraes
tructural detallado del modo de invasión por células tuno
rales del hígado de ratón. En su estudio pudieron obser-
var como la célula metastásica, tras atravesar el endote—
lío vascular, entraba gradualmente en contacto con los he
patocitos vecinos llegando incluso a invagiriarlos aunque
sin hacerlos completamente intracelulares.
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El estudio de las interacciones entre la célula tuno
ral y el hapatocito (219) han permitido determinar una se
ríe de moléculas expuestas sobre la superficie de la célM
la hepática, que actuarían cono receptores específicos y
facilitarían la adhesión de la célula metastásica. Entre
ellas destacan, por su papel altamente selectivo, las prg
teínas de unión hepática tipo lectin-like con especifici-
dad para residuos D—galactosil y N—acetil—galactosanina
(226).
De este y otros estudios (221> parece desprenderse
el papel crucial que el reconocimiento de células tumora—
íes, vía receptores especifico de órgano, podría tener en
el organotropismio de ciertos cánceres.
Esta adhesividad celular demostrada en los hepatocí—
tos pudiera no ser específica de este tipo celular, dado
que parece haber evidencias de que tanto las células endo
teliales hepáticas como las células de kupffer también p~
seen receptores “lectin—like” (222).
H~4uflaién t9DtLI~n del a&QÁIIIDX& tnm~aL
El hecho de que las células cancerosas lleguen a un
órgano mo determina necesariamente que aparezcan metásta-
sis. El microambiente podría tener efectos modulatorios
inhibidores o estimuladores de la proliferación celular,
lo mismo que deteminadas moléculas del hepatocito. Es el
caso del receptor sialoglicoproteico que parece tener prg
piedades mitogénicas, pudiendo jugar un papel no sólo en
la captación de células cancerosas sino también en la es-
timulación de su crecimiento (2fl).
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Paralelos a esta función moduladora del crecimien-
to tumoral, existen una serie de mecanismos de defensa
que el hígado pone en juego para intentar destruir la cé-
lula tumoral.
Estos mecanismo, que aún son mal conocidos, podrían
involucrar diferentes tipos celulares, desde las células
de Kupffer, que tienen una función depuradora inespecíf 1—
ca, hasta las natural killer (NK) (224). Todo este arse-
mal celular debería ser potencialmente capaz de destruir
las células tumorales, sin embargo las metástasis son un
hecho patente y su explicación debe pasar por comprender
los factores de interacción célula—órgano, las propieda-
des intrínsecas de la célula tumoral y la capacidad de
respuesta del órgano huésped.
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ESTS4DIAJE DE LAS METASTASIS HEPATICAS
DEL CARCINOMA COLORRECTAL
A pesar de los más de 25 años de intensas investiga-
ciones clínicas en el campo de la historia natural y el
tratamiento de las metástasis hepáticas, todavía no exis-
te un sistema universalmente aceptado de estadiaje que
permita estandarizar los criterios para la selección de
pacientes, definir el significado objetivo de la magnitud
de expansión metastásica y analizar consecuente y comparA
tivamente los resultados terapéuticos obtenidos.
Han sido numerosos los intentos para establecer una
clasificación uniforme de las metástasis hepáticas. Uno
de los primeros intentos lo protagonizó PETTAVEL cuando,
en 1967 (23fl, propuso la clasificación “Lausanne” crean-
do cuatro estadios de acuerdo al tamaño de la metástasis,
la función del hígado y la presencia de hepatomegalia. Es
ta clasificación fue posteriormente revisada en 1976 y de
nuevo reevaluada en 1983—84 (240). La clasificación fi-
nal está basada en el porcentaje de reemplazamiento hepá-
tico por la metástasis (mli) y dos factores de estratif1—
cación, (F): Test anormales de función hepática y <5): Pre
senda de síntomas (Tabla 6.1)
TABLA 6.1
Clasificación “Lausanne” (1984)
ESTADIO 1 PER < 25% con estratificación F, 5, FS
ESTADIO II PFffi 25% — 75% con estratificación F, 5, PS
ESTAflIO III PHR > 75% (Todos los pacientes PS)
PER: Porcentaje de reemplazamiento hepático.
F: Test de función hepática anormal.
5: Síntomas.
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En 1982, GENNARI (241), ideó un nuevo sistema clasí—
e icatorio tomando en consideración sólo factores pronóstí
vos con relevancia clínica y estableciendo una serie de
etapas dependiendo de la extensión de la afectación hepá-
tice (Tabla 6.2). Dos años más tarde propuso una modifica
ción a su sistema de estadiaje suprimiendo algunos facto-
res y dotándolo con ello de mayor sencillez (242) (Tabla
6.3 y 6.4).
TABLA 6.2
Clasificación de GENI4ARI (1982)
U Metástasis hepática sincrónica
rH Metástasis hepática metacrónica
(r)fll ¡ligado afectado < 25*
<r)R2 Hígado afectado del 25% — 50%
(r)R3 Migado afectado > 50%
5 Metástasis solitaria
m Múltiples metástasis unilateral
b Metástasis bilateral
i Infiltración de estructuras u árganos contiguos
Y Deterioro de la función hepática
c Presencia de cirrosis
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TABLA 6.3
Clasificación de GENNARI <1984)
Hl Hígado afectado c 25%
112 Hígado afectado del 25% — 50%
H3 Hígado afectado > 50%
5 MetástasiS solitaria
a Múltiples metástasis en un lóbulo
b Metástasis bilateral
i Infiltración de estructuras u órganos adyacentes
F Deterioro de la función hepática
TABLA 6.4
Sistema de Estadiaje de GENNAR!
las metástasis hepática de Carcinoma colorrectalpara
ESTADIO 1 Hís
ESTADIO II Hlm,b H25
ESTADIO III H2m,b H3s,m,b
ESTADIO IV A) Enfermedad extrahepática intraabdo—
minal “mínima” (detectada sólo por
laparotomía)
E) Enfermedad extrahepática
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Tanto la clasificación de PETTAVEL como la de GENNA—
Rl, coinciden en utilizar como elemento discriminatorio
el grado de remplazamiento hepático por el tumor <PaR),
un factor esencial para planear la necesidad de tratanien
to quirúrgico y en su caso el abordaje más conveniente.
En la mayoría de las series que han evaluado facto-
res pronósticos por análisis multivariante, el PH? se ha
confirmado como el determinante más significativo de la
supervivencia (243> (244> (245):
En la serie de FORTNER (245) el nivel de significa-
ción alcanzó una magnitud p 10.6. Con un tamaño nues—
tral de n— 117 dividió sus enfermos en tres grupos:
1: PH? <50%
II: PilE 554—80%
III: PH? >80%
BENGMARK (246) siguiendo un criterio parecido consi-
daró también tres grupos:
1: PEE <20%,
IT: PHH 20%—70% y
XXI: PEE >70%.
CE}JNARI (241> y PETRELLI (247>, por su parte estrati
ficaron sus enfermos en;
Ir PEE <25%; II
II: PEE 25—50%
III: PIIR >50%.
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WAflEBO <248) en su serie de 135 enfermos con metásta
sis de hígado no resecadas, demostró claramente que no
existían diferencias significativas entre los grupos de
PHR: 25—50% y PHR: 51—75% en cuanto a media de superviven
cia, por lo que propuso que los estadios deberían ser:
1: PHP ~25%
II: PH? 25—75%
IIfl PHP >75%.
Este criterio es el que ha sido adoptado, en la ac-
tualidad, por la mayoría de los autores (240) (244) (248)
(249) (250).
Otros factores pronósticos menos frecuentemente usa-
dos en los sistemas de clasificación han sido el número y
tamaño de las metástasis, presencia de hepatomegalia, de
enfermedad extrahepática, síntomas, etc. (Tabla 6.5). SoL
prendentelsente la cirugía (—resecabilidad) no ha sido in-
cluida en la mayoría de las series a pesar de ser ésta el
único tratamiento disponible para las metástasis hepáti-
cas que tiene posibilidad potencial de curar al enfermo.
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TABLA 6.5
Factores pronósticos consideradoS CO les sistezas de clasIfIcación
para uetistasis hepAticás de carcinoiz colorréctal
t~ ~!
.4 4>..—
4>.44>
si .O9~4 44 —~
OEl ~
o- oFIeltRES PROHOSTIQS
Reeeplazauiehto bepitico por el tuzor * 4 4 1 * 4 1 4 4 *
Núicro de uet&stasls 4 4
T3uaño do las uetistasis/ llepatoieqílil *
DistrIbución de las aetistasis dentro del bIqado * 4 4 *
4 4
Resecabilidad
Alteración bioquftica de 1. función bepátIca * * 4 4 *
4 * 4 * *Enfenedad extrabep¿tiCS
Estado de presentación
* *Síntomas A
(~) Serie qiiInlrqic¿ (o. 65)
(~~) Serle qui.ioteráplca <a- 117)
(Tomado de VAN DE VEWE C, ti il)
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El Sistema de Estadiaje Internacional, propuesto si-
multáneamente en Heidelberg y Houston en 1984 <258), si
toma en consideración este factor pronóstico incluyendo
en su estadio O las metástasis resecadas curativamente.
Los siguientes estadios (1 al III), se estructuran en fun
ción del grado de reemplazamiento hepático, la concurren-
cia de enfermedad extrahepática y la presencia o ausencia
de síntomas atribuibles a la metástasis hepática (Tabla
6.6) siguiendo un esquema similar al propuesto en 1967 y
1984 por PETTAVEL (239) (240) (Tabla 6.1).
TABLA 6.6
Prepuesta de Sistema de Estadiaje Internacional
para metástasis de hígado.
ESTADIo o Metástasis resecadas curativamente
ESTADIO 1 Pl (PH? < 25%), no E, no S
ESTADIO II P2 (PEE 25% — 75%), no E, no 8
ESTADIO III P3 (PH? > 75%), no E, no 5 o cualquier P
con E y/o 5
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De este recorrido por las principales clasificacio-
nes, pueden desprenderse dos conclusiones importantes:
La primera, la necesidad de establecer una clasifica
ción universal de las metástasis hepáticas del cáncer ce—
lorrectal que permita homogeneizar los grupos de estudio.
La segunda, y subsidiaria de la anterior, es fijar
unos criterios estandarizados de selección y seguimiento
de pacientes que legitimen los resultados y permita la
comparación y homologación de los mismos entre las distin
tas series.
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PREJ/ENCION DE LAS METASTASIS HEPATICAS
DEL CARCINOMA COLORRECTAL
La metástasis de hígado está presente en el diagnós
tico inicial del cáncer de intestino grueso en el 25% al
30% de los pacientes (225). Estas alarmantes cifras lo
son aún más si consideramos que después de una cirugía pq
tencialmente curativa del tumor primario, el hígado vuel-
ve a ser el árgano elegido para la metástasis en el 40%
al 50% de los casos <226). Como es obvio el porvenir de
estos enfermos es paupérrimo, cifrándose su esperanza de
vida en 6 a 9 meses (225) (227).
Para mejorar estas cifras de supervivencia se han
propuesto mejoras en las técnicas quirúrgicas y en los
tratamientos alternativos, fundamentalmente quimioterápi—
cos.
En el terreno de la cirugía la técnica del aislamien
to de]. tumor primario ha llevado a una reducción signifi-
cativa de la incidencia de metástasis hepática a dos ai’~os
y a un incremento en la supervivencia a 5 aaios (228).
WICGERS et al <229) analizando los resultados de esta
técnica de no manipulación en un estudio aleatorio pros-
pectivo con 231 pacientes obtuvieron una significativa me
joria no sólo en el número de metástasis aparecido, sino
en el tiempo medio de aparición de la metástasis que pasó
de 6 meses (rango 8—15) en el grupo con cirugía convencio
nal, a 15 meses (rango 6—28) en el grupo de estudio.
El otro gran caballo de batalla para la prevención
de las metástasis de hígado es la quimioterapia. Desde
que se demostró el valor limitado de la quimioterapia si~
témica en el cáncer de intestino grueso, numerosos estu-
dios <230~ <231) <232) (233), han ensayado su empleo se-
lectivo mediante infusión en la vena porta o en la arte-
ria hepática de productos citotóxicos.
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El principal objetivo de la quimioterapia por infu-
sión directa en los aportes vasculares del hígado, es con
seguir eliminar las micrometástasis que no pueden ser
abordadas quirórgicawente (224> (225> y sus principales
armas hoy en día parecen ser las piriiuiidinas f lucradas,
en tratamiento solo o combinado, (sobre todo el 5-PU).
Está generalmente aceptado que la quimioterapia debe
comenzar tan pronto coro sea posible tras la operación
(235). En esta línea, MORALES et al (236) abogan por una
inyección intraportal del agente citotóxico durante el sc
to quirúrgico en un intento de eliminar de modo profilác-
tico el mayor número de células tureorales circulantes.
En 1979, TAYLOR (237) realizó un estudio randonizado
analizando los efectos de la perfusión hepática con dro-
gas citotóxicas en las metástasis del cáncer colorrectal.
Después de un seguimiento medio de 26—28 meses concluyó
que los pacientes sometidos a esta terapia adyuvante te—
mían una supervivencia global mejorada,aunque una vez ana
lizada por estadios se demostró que solo era significati-
va en el estadio 5 de Dukes.
En 1981, el Grupo Suizo para la Investigación clíni-
ca del Cáncer (sAlcE) (238), revalidó en un estudio raultí—
céntrico los resultados de TAYLOR y conf irmnó el efecto be
neficioso de la combinación de 5-FN) (500 naqt-s/m2/dia, en
infusión continua durante los primeros 7 días postoperat~
ríos> y Hitomicina e (10 mgrs/m2> infusión cada 2 horas
durante las primeras 24 horas postoperatorio) en perfu-
sión portal. Los efectos colaterales sistétoicos fueron
mínimos, y la morbilidad quirúrgica y estancia postopera
toria no aumentaron significativamente por el tratamiento
quimioterápico.
Ho obstante y, a pesar de estos resultados prometedq
res, se necesitan estudios prospectivos a más largo plazo
para obtener conclusiones definitivas que nos acerquen,
cada vez más, al conocimiento de la historia natural de
la metástasis hepática y, con ello, a su prevención.
ji
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INTROD UCCION
En los últimos años el concepto de marcador turnoral
ha experimentado una sensible variación a raíz de los pr~
greses acontecidos en Ciencias Básicas como son la Biolo-
gía Celular y Molecular, Bioquímica o la propia inmunolo—
gia. Es por ello, que en el momento actual y bajo este
epígrafe se incluyen no sólo los productos de secreción
tumoral, sino además, todas las estructuras modificadas
de la célula cancerosa, así como las fases evolutivas que
dsta experimenta hasta su eventual metástasis (259).
Son esos mismos avances a los que antes lles refería-
mcm, los que nos han permitido comenzar a conocer las fu~
ciones biológicas de algunos de los marcadores tumorales
y su específica relación con los mecanismos que controlan
el crecimiento, la diferenciación o la invasión neoplási—
ca.
En la actualidad toda aproximación al concepto de
marcadores tumorales debe basarse en una comprensión de
la morfología y fisiopatología neoplásica, por le que si-
guiendo a RIJIBAL abordamos su estudio analizando cada una
de las estructuras celulares y ata comportamiento como mar
cador tunoral.
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ESTRUCTURAS CELULARES Y SU COMPORTAMIENTO
COMO MARCADOR TUMORAL
1.- NUCLEO CELULAR
El núcleo celular interviene de una manera particu-
larmente activa en la génesis tumeral. La aplicación de
técnicas Sofisticadas al estudio de la genética y su vin-
culación al proceso neoplásico ha permitido identificar
algunos genes que según criterio de ANDERSeN y SPANOIDOS
(260) pueden tipificarse en 3 grupos:
a.- Oncogenes.
b.- Antioncogenes (genes tumor—supresores, Ortoge—
nes, platogenes o genes oncosupreseres>.
c.— Genes que afectan indirectamente la carcinogé—
nesis.
a.- Ofleogenes.
Por definición un encogen es una secuencia de DNA
que por si sola es capaz de inducir la transformación neo
plásica. Guarda una correlación estrecha con los pretoen—
cogenes que a su vez son fragmentos del DMA que en condi-
ciones normales controlan el nacimiento y maduración ce-
lular.
En el memento actual se conocen algunos mecanismos
que inducen su activación ( delecciones, traslocacienes,
¡nutaciones puntuales...> y se sabe que, si bien en algu-
nos casos un encogen se correlaciona con las Oaracteristi
cas de un tumor <N-myc y neuroblastoma, c—ayc y carcin&
ma microcítico de pulmón), lo más frecuente es que sean
varios los que definan las propiedades de determinadas
neofornaiones (261). Por eso su estudio goza de un extra-
ordinario interés, no sólo desde un punte de vista fisio—
patológico, sino también como parámetro histológico y de
clasificación pronóstica (Tabla a.í>.
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TAnIA 8.1
incidencia de determinados oncogenes
en ciertas propiedades de diversos tumores
REPaReS
N-uyc
c—myc
ramilla Ras
fas
$15
erbB, nau, ros, fas
a-ras
c.’yc
C-nr b52
genes FCP
c—erb A
Ra—ras, raE tos, Sn
ras
‘yo
tos
ras
NeuroblastOta.
MlcrccitiOO de pulién
q,aeratinltantes y células
grandes no queratinhlas
tos uterinos
Adenocarcino¡aS de ovario
Mullerianos de ovario
Adenocarcinomas de ovario
Mata
Mema
sama
Mata
Carcinoma bepatocelular
Gistrico
Páncreas
Colas-recto
Colon—recto
Colon-recte
Col&agicaicinou
pronóstico y caracteres
Subtipos y proliferacién
pronóstico
correlación con TIGO, grado histológico,
agresividad, coportatiento, coetrol auto
crine y paractino.
SubtipOs y caracteres.
proliferación celular
Independencia hormonal, progresión, pro-
nóstico, inducción química, producción
autocflfla -
Correlación con edad, grado histológico,
pronóstico y tu¡oroqénésis
supervivencia, recidiva y setistasis
Recidiva y uetástasls
Génesis
Génesis
EstadIos iniciales
?rollforación
Diferenciación
Génesis, 00 con la agresividad
ONCGODI mOR
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b.— Afitioncogenes
Su descubrimiento ha venido precedido y jalonado por
una serie de importantes hallazgos (262), entre ellos:
a) Existencia de genes recesivos que predisponen
al cáncer.
b) Factores proteicos inhibidores tumorales.
c) Supresión del fenotipo canceroso mediante la
hibridación celular.
d) Reversión fenotípica por la presencia de un
oncegen activado.
e) Inhibición del crecimiento tuinoral mediante
la transfección de DNA procedente de células
normales
El estudio de estos genes supondrá un importante
avance que permitirá conocer les intrincados mecanismos
del crecimiento y diferenciación celular (252) (264).
o. - Genes que afectan indirectamente la carcinogéne—
sin
Son múltiples los hallazgos citogenéticos que ocupan
un papel relevante en la generación de nuevos tumores.
Sirva como paradigma las rupturas yuxtacentrómericas en
les cromosomas s, 7, 8, 12, 17 y 18 relacionados con el
carcinoma de colon, e la delección del brazo corto del
carcinoma íi en el cáncer de ovario, que se relaciona con
el Ha—ras, IGF—II y otros antígenos de superficie.
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caracterización de los Acidos NucleicOS.
QNA
De su estudio puede inferirse una importante conclu-
sión: el grado de aneuploidia se relacioia con peor pro-
nóstico, menor intervalo libre y mayor tendencia a las
recidivas y mortalidad de los tumores.
En concreto, en los pólipos colorrectales el porcen-
taje de aneuploidia se correlaciona con el tamaño y grado
de displasia y en los tumores de esta misma localización
está asociado a la indiferenciación y diseminación a sero
sas y ganglios, siendo un parámetro pronóstico indepen-
diente para predecir recidiva y mortalidad (265).
liliA
Su interés radica en conocer el dintel critico o mcú
mulo intracelular que experinerita antes de entrar la célM
la en fase 8 o de síntesis. Este dintel se anula ante si-
tuaciones de crecimiento alterado y está en relación di-
recta con la regulación del ciclo celular.
En carcinomas no nicrociticos de pulmón el RNA ha s4
do de notable utilidad, dado que se correlaciona con los
estadios avanzados y una mayor capacidad de invasión lin-
fática y recidiva. (266)
II
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2. CITOESQUELETO.
Bajo esta denominación se incluyen cuatro elementos
celulares: <267)
a> Microtúbulos.
b) Hicrofilaxaentos.
o) Filamentos intermedios:
— queratinas ácidas.
- queratinas básicas.
— vimentina, desmina, proteína ácida glial
fibrilar.
— meurofilamentos.
- láminas A, B y e.
d) Retículo microtubular.
Esta estructura está interrelacionada directamente
con la matriz extracelular y las células vecinas y partJ-—
cipa en el control del crecimiento y diferenciación celu-
lar. Es precisamente esta última función biológica la que
explica por qué su alteración incide negativamente en la
síntesis del DNA inducida por factores de crecimiento y
por qué modificaciones ultraestructurales del citoesquele
te — merced a cambios en la organización de la actina y
vimentina — juegan un papel crucial en el poder metastás~
oc de los tumores. >. ello hay que agregar e). valor diag-
nóstico que presentan los filamentos intermedios que son
utilizados por los patólogos para poder precisar el ori—
gen de determinados tumores; de este modo es posible dis-
tinguir carcinomas, tumores meseo,quimales, musculares y
nerviosos.
Recientemente, por último, se empiezan a conocer
otras proteínas del citoesqueleto como la trombospondina
y el factor de Von Villebrand, que permite distinguIr le-
siones premaliqnas de tumores, o la nebulina y titina ex-
clusivas tan sólo en los rabdomiosarcomas.
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3. NENERAMA CELULAR.
La membrana plasmática celular es una bicapa lipidí—
ca que actúa de barrera semipermeable y, por tanto, como
una interfase indispensable para mantener la ecología ce-
lular (ng, 8.1)
aspAdo IO4rOOcELULAR
cflOrIASMA
Fig. 8.1
Modelo expandido 4. la Men.brana plasmátIca <arriba>
Maite¡o en mosaico fluida <abajo>. La membrana está constúuídcT pe~r una bícapa
fosfolipídlea fluida con .noi¿cu¡ous de proteínas ¡lobularcs
penetrasdo por cada lado de la ¿membrana o otras tséndola por completo
<Tomado de DE ROBERTIS <arriba) y de LENNINGER, ¿‘eJ. 351 (ahajo).
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Sea estudio ha sido objeto de numerosas investigacio-
nes encaminadas al aislamiento y caracterización de &ntF~
genos asociados a tumores, dado que la membrana plasmcátí—
tica es fiel reflejo de muchas de las alteraciones que ex
perimenta la célula tumoral y el canal a través del cual
la célula me intercomuuiica con el medio exterior.
flentro de los cambios ultraestreacturales que sufre
la membrana de la célula tanstormada, las principales dis
quimiciones se han centrado en:
a.- Alteraciones de la glucosilación.
b.- Proteína glucosil—fosfatidilinositol.
c. - Subtipos bioquímicos de ciertos lactOSaITIinOgli
canos
a.— Alteraciones de la glucosilaelón.
Estas alteraciones —que inciden en la morfología, al
contrario que las concernientes a la fosforilacidn, que
afectan a la función —pueden asentar en glucolípidos no
específicos o específicos (268).
..lucoesfinpolinidos fl~
Sus alteraciones tienen repercusión 50-
bre la fluidez do membrana, control del
crecimiento, transporte y adhesión celular
— Glucoesfinaolinidos un iii gai
Se relacionan con el reconocimiento y
con antígenos asociado, a tumores (marcado
res de desarrollo, de diferenciación y es-
pecíficos de célula),
Además de la aparición de estos antígenos, los cam-
bios en los glucolípidos determina una pérdida del con-
trol alostárico de receptores de membrana, lo que en tér—
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saínos prácticos y aplicado a receptores para factores del
crecimiento, contribuye a explicar la autonomía en la prg.
liferación de la célula cancerígena.
En este sentido conviene puntualizar que lo que defi
ne el crecimiento de la célula neoplásica, no es tanto su
Velocidad como la independencia del mismo.
it— Proteínas glucosil— fosfatidilinos±tol.
Forman un subtipo de proteínas unidas a la superfi-
cie celular mediante enlace covalente, cuya función se
concreta en la protección, adhesión y comunicación celu-
lar y regulación del sistema del complemento (269>.
Son ejemplos a destacar dentro de este grupo deter-
minados enzimas (fosfatasa alcalina), ciertos antígenos
(tEA, Thy—l), sustancias relacionadas con la adhesión (h~
paran—sulfato) y otras más especificas (glucoproteina de
130 KD del hepatoma).
Este heterogéneo grupo de proteínas aparte de inter-
venir en la transducción de la señal de crecimiento tiene
la caracterlstica de ser fácilmente liberadas, por lo que
pueden constituir la base de la obtención de nuevos marca
dores tunorales. Es éste el caso del antígeno carcinoero—
brionario (270>.
e. — Lactosaminoqlicanos.
Se distinguen dos tipos bioguimicoss
X: Muestra cualitativa y cuantitativamente aumen
tos séricos en pacientes con cáncer.
II; Aparece en menor porcentaje positivo, pero ¡
tiene la ventaja, con respecto al tipo 1 que
prácticamente no se eleva en otras patolo—
gias no tuteorales.
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Esta condición les confiere una importante fiabil~
dad para el diagnóstico tumoral <271>.
Aparte de los citados, merecen destacarse otros cam-
bios en los componentes de membrana, como pueden ser la
relación esteárico/oloico de los hematíes circulantes que
se ha empleado como marcador del diagnóstico y seguiinien—
to en tumores colorrectales o la existencia de antígenos
~aextendIdositque pudieran estar relacionados con neopla-
sias gastrointestinales.
4 • K&TRIS EX’PRACRWLAR.
Es al esqueleto tisular en el que está sumergida la
célula, a la cual suministra pautas para la citodiferen
ciacién, mitogénesis o roerfogénesis. En su composición en
tran a formar parte distintos elementos de naturaleza fujj
damentalnuente proteica: glicoproteinas, colágenos, prote~
qlioanos, enzimas y otras proteínas <272) (Tabla 8.2).
UhIA 2.2
Relacida tifle los dl~.rsos osqeceotas de
la Matrtt .rtnceliúar y m funclóa específica
en 14 génesis tuaor&I.
Ewir~ )LMRII EITRLCEWW FUNCU.
t Idb~I&L
- fibror,ectiaa . Adtesidn.
• migración y transformacIón oncO9éflica
Vdor preedetice ea cintes de asma
- t.uiaiM . lóbesiOn,
creemianto.
bifaraoi&eito.
Wlqr.cIóm,
- Inqasi 6. y fagocitosis
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ttD4ElITOs HAfIZ EITflCELULAR
- Vittonectina
- froÉospondina
~9ngmII
mccx.
A~esidn.
NuICíOaOS autocrinas.
Metastatinacide.
Paso de ciertas lesiones de pre a malignas
[ovasido
* ~ot~ii~es
— Hlalurdnico condroitinsuifatz
Reparansulfato.
Col¿qonasas.
Catepsinas.
-Prot. 52 (catepaina fl lisosomal)
(273) (274>
- Activadores del piaulnógeno (225>
- Macitagos.
• Alteran su composición durante la transf. tumoral
Contribuye al fenotipo metast¿sico
Restricturacién de la matriz
Xgresivldad, invasión e indiferehciacidn en tumores
gástricos y en melanesas
Acción uitógena y degradante de la matriz extra—
celular
indicadores de agresivIdad tiasral
Tuesta de enzimas y factores que regulan la fun-
oída celular.
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MECANISMOS DE TRASDUCCION
DE 14 SEÑAL DE CRECIMIENTO
Existen básicamente ños mecanismos traneductores:
— linián de los factores de crecimiento a recep-
toros relacionados con proteínas O:
Sia adeniteiclasa— AMPc—pk a.
.Via fosfolipasa C—DG-1P3-pkc.
— Unión del factor a receptores con actividad ti
rosinquinasa intrínseca específica
Del estudio de ambas vías se han obtenido importan-
tes conclusionest
1) Una alteración del genoma que codifica la fosfol4
pasa c pudiera ser el. primer evento de la trallA
formación neoplásica (275).
2> Los glicerolipidos, relacionados con oncogenes,
actúan estimulando la proteinguinasa C y favor!
ciendo la promoción del tumor can>.
3> Las proteínas O actúan como elementos esenciales
del control de las diversas vías de trasducción
de la señal. <2781.
4> El use de análogos del. AMPo - que intervienen es-
pecificasnente en determinados puntos de la cad!
na con acciones de control del crecimiento, di-
ferenciación y regulación de protooncogenes —
permite sentar las bases para un ceperanzador
abordaje terapéutico futuro <27É.
A estas corwlusiones hay que sumar las obtenidas del
estudio de receptores y su correlación con determinadas
funciones <Tabla 5.3) <259),
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Relación entre receptores y su papel
en determinadas neoplasias
BEOPLASIA 6RA~ DE REUCZOM
—R. del factor de cred
miento epidérmico
[GP—e>
• Cáncer de mama . Correlación inversa con los receptores de es—
rógenos y positiva con el grade hlstotbgi
Co 2101.
alteo proliferativo
Correlación inversa con los receptores de pro
gesterona y parámetro de peor superviven-
cia y recidiva precoz.
Carciromo ¿oca
meso de pul—
mlx
C. vesical.
• P,oitividad
• :ncremeoto cojantitativo en los carcínocas In—
vasiaoS en relacio» a los supeTficiales
2513.
Ca. cistrico .. Un 161 muestra [C?’ y EGF-R’, lo •cial va aso-
ciado a mayor indiferenciación qrado de
infiltración
Neuroblastotas . Implica droqorresistencia
- E. del f¿ttcr de ere-
e:n:ento insUiníco
tipo í lcr—al
1. deI factor de Ct¿~
cimiento insulinico
tipo!!
e. de prolactina
Cáncer de masa . Proliferación y desarrollo maligno
Cnrruiacionado con la actividad proliterativa
en general
• Tumores mAErIOS Interviene en su (Isiopatologla
RECU~T=B
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<co:tinuaci.énl
RtcEro& NEOPLASIA G~EO DE RILACION
- R. «e VI? ( Polipéptido
intestinal vasoactivo>
de qestti:a.
- e. de aoquinasá.
— R. de somatostatijla
— R. de qlnrcocorticoidAs
- E. de móneralecorticoi-
— E. del factor de aoci
miento dentado de las
plaquetas.
- It. de plasasna.
- Rceptores opióceos.
• Tumores manrios . Ixteniene en SL Elsiopatoloqln
Tumores colonee— . Crecimiento, proliferación y supervIvencIa-
tales. (Re esta misma función estas implicadas la
espermidina y el Indice esper.idinaesper-
minal.
• Tusores indife-
rendados
- Ca. colorrectal
Tumor carcinoide
Ca.de una.
• Aparece con •ayor frecuencia
• Actda en la degradación de la matriz extracr
lulax, por lo que facil ita la acción del
activador del plas.lnóqeno
Valor predidívo de su respuesta terapéutica
Se correlaciooa cene los marcadores neuroendo-
drinos y snn positividad va asociada a la
de los receptores de estrógeno y progeste-
rosa
Papel en 1. divIsión celular.
- Tubo diqestivo . tn relación con la diferenciación y división
celular enterocitica.
fiemodelación de matriz ertrarelular temoral
• Invasión celular
- Asociado al crecimiento e inmunidad
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(contla,uackón>
PECEPTO MrOPLASU 658W Di REUCION
- It. de interferón . Ca. colon. • Iflibicidni parcial del creciulento
alfa dos.
- It. de Itauimina. . Indic, de aqresiwidad y capacidad de invasión
- Recept. estroqé- . Tumores mamarios . Los tumores pobres en estcs receptores suelen
nicos y de proqes- metastatizar en vísceras, mientras que Los
tetona, ricos lo hacen en hueso
• Tujores enlome— . su napansión es indicadora de diferenciación
triales celular
• Paramétro pronóstico
~4NTJGliNOS ,4SOCL4DOS A TUMORES
La hibridación celular y la consiguiente génesis de
anticuerpos nuonoclonales ha permitido disponer de un mag-
nifico instrumento para la identificación y tipificación
de nuevos antígenos asociados a tumores que son secreta-
dos por la célula cancerígena y que pueden ser, tras su
dosificación minuciosa, valiosos indicadores en el diag-
nóstico y seguimiento de tumores.
En la tabla 8.4 se han recogido los más empleados en
la práctica clínica diaria.
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TABLA E.4
Antígenos asociados a tumores, de uso más
frecuente era la práctica diaria.
— Antígeno carcinoembriortario (CE?.).
- Alfa fetoproteina (AFP).
- Subunidad beta de la hormona gonadotrófica coriónica.
— proteína específica del embarazo 1 <SP1I
— Proteína placentaria 5 (¡‘PS).
— Antígeno polipeptídico tistilar (TPA>.
- CA 72.2
- CA lSA
- CA 125
— CA lSfl
— Antígeno tipo mucirta asociado al carcinoma <MCM
— l4ucina del cáncer de flama (BCM).
— ~osfohencosaisomnerasa (PH!),
- CA 72.4
- CA 549
— CA 50
- CA 195
— Fosfatasa ácida prostática (PAP)
— Antígeno prostático especifico (PSA).
— Acido síMico unido a lípidos.
— Enolasa específica neuronal <D<SE).
— Antígeno asociado al carcinoma escamoso (SCC>.
— Tininidinquinasa (TK).
— Beta 2 microglobulina.
— Tiroglobulina.
— Caicitonina.
— Dsteoca3.cina
(RUIBAL A, reÍ. 259)
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- ..••.¿ .. ½:
flan sido múltiples las clasificaciones propuestas
para esquematizar el estudio de los marcadores tumorales.
La aparición, por un lado, de tecnología analítica punta
capaz de detectar concentraciones infinitesimales y, por
otro, el desarrollo de sofisticados ensayos clínicos, ha
permitido descubrir nuevos marcadores biológicos y reevB
Itaar los ya existentes, contribuyendo todo ello a enriqus
cer a la vez que a dotar de complejidad a los sistemas de
clasificación.
Por ollo proponemos cono quia, la clasificación de
BATES y LONGO <282) <221>, que aporta sencillez y clan
dad y permite dar una visión conjunta del tema (Tabla
8.5).
TABLA 8.5
Clasificación de BATES 1’ LONGO
para Marcadores Tureorales
Anticenos Oncofetales
- Antígeno Carcinoemnijrionario <OEA)
A=fa-Feto-Proteina (A??)
- Antígeno Pancreático Oncofetal
• Antígeno Paiipeptldico Tisular
Aritigeno CA 125
Mormona e Ertóoicas
- Mormona adrenocorticotropa
• Hor,oona antidiurética
• Parathornsona
• Prolactina
Mormona del crecimiento
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Proteínas
Gonadotropina Coriónica Humana
- Lactógeno Placentario
- Isoenzima Regan
Enzimas
- Fosfatasa Acida Prostática
- lLáctico—deshidrogenasa
- Slaliltransferasa
Ribonucleasa
- 5’—Nucleotidasa
Gartma—Glutamil....aranspeptidasa
Aril sulfatasa E
Fosfatasa Alcalina
Enolasa Neuronal Específica
Galactosil Transgerasas
Proteínas Séricas
• mnmunoglobulínas
- Alfa-l Glicoproteina Acida
- Alfa-l Antitripeina
• Ceruloplasnnina
- Alfa-l Quinelotripsina
Proteína o Reactiva
Haptoglobina
Fibrinógeno
- Beta-l Gilcoproteina específica del embarazo
Miscelánea
Pe,liaminas
- Ferritína
- Hidroxiprolina
Metabolitos de las catecolanninas
• Beta-2 Hicroglobulina
- Alfa—2 Globulina asociada al embarazo
Antígeno Prostático Especifico
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T~J”
ANTIGENO CARCINOEMBRIONA RIO (CEA)
El antígeno carcinioerObriotIario es una macrOnolécLl
la descubierta en 1965 por ceLO y FREEDMAN (284), que de-
be el nombre a su descripción inicial en el carcinoma de
colon humano y en distintos tejidos enabrioflarios (hígado,
páncreas, intestino) (2851-
Inieialrnente concebido como un antígeno especifi-
co de tumores digestivos, fue posteriormente, gracias a
las observaciones de THOMPSON et al (286), demostrado en
neoplasias digestivas, extradiqestivas, procesos no tuno—
míes, e incluso en el sujeto sano <287).
Desde el punto de vista bioquímico <283) (288> (289)
(290), consta de una porción hidrocarbonada y otra peptí—
ilion. La parte hidrocarbonada, que constituye inÉs del 50%
de la molécula, contiene galactosa, manosa, fucosa, ace—
tilgiucosasmina y ácido siálico. La porción peptidica es
rica en ácidos glutánico y aspártico y se ha podido denos
trar su secuencia aminoterminal (291).
• Tiene una constante de sedisnentación de 7,2 5 y un
peso molecular próximo a 200.000 0.
• Es altamente termoestable, con movilidad electrofo
rética 8-globulina y solubilidad en ácido perclórT
co 1 14 y en sulfato amónico saturado nl 50%.
- Posee un ritmo circadiano de secreción con un aáxi
mo a las 4 PM y un mínimo a las 4 AM.
— 179 —
MARCADORES TUI4ORALES
Desde el punto de vista ultraxeicroscópico se pre-
senta cono un antígeno asociado a la membrana, que a ni-
vel inmuraohistoquímíco puede demostrarme formando acúnu—
los en el glicocáaix celular (283) (288).
En tumores de color se encuentra abundantemente en
la superficie juminal de las glándulas tunnorales, espe-
cialmente en epiteliomas bien diferenciados. En los escá—
sanente diferenciados su presencia es menor y puede incíN
so estar ausente en tumores muy anaplásicos (292). Esta
misma observación ha podido ser demostrada por BALLESTA y
MOLINA (291) en tumores de mama, en donde la cantidad Y
distribución intraceluiar del OEA se muestra distinta en
función del grado de diferenciación tumoral.
La aplicación de métodos sofisticados de dosifica-
ción <RíA, ELISA...) ha puesto de manifiesto que la con-
centración media del antígeno no suele superar, en perso-
nas sanas, la cifra de 5 mg/ml. Niveles superiores pueden
demostrarme en el suero de pacientes con diversas patolo-
gías no tumoralesx pancreatitis, bronquitis, enfermedad
inflamatoria intestinal, alteraciones de la secreción bi-
liar (293), cirrosis hepática <294)... En todos estos ca-
sos, el valor del OEA no suele superar los 10 mg/ml ( 20
sí se trata de obstrucción biliar); sin embargo, suelen
plantear al clínico problemas de diagnóstico diferencial
que le Obligan a investigar una causa tumoral como origen
del ascenso del marcador.
Un dato orienatativo adicional para discriminar entre
estadios nc ttaworaíes y tumorales con elevación del OEA,
es la morfología de la curva de monitorizaciein del marca-
dor. Parece ser que en general, las enfermedades no neo—
plásicas van acompaAados de elevaciones séricas transito-
rias e intermitentes. En cambio, los procesos tumorales
suelen mostrar característicamente una progresión crecien
te o incluso mantenida (291>.
Por esta razón, ante una cifra elevada del marcador
tuimoral, debe repetirse la determinación y construir una
gráfica de seguimiento, debiendo descartarse simultánea-
mente otras cau sas capaces de justificar el incremento.
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AsimismO, para interpretar correctamente las eleva-
ciones del CEA hay que tener en cuenta que no es un antí-
geno simple, sino una familia de isoantíqenós que pueden
mostrar una inmunorreactividad cruzada con sustancias se-
mejantes al OEA, las denominadas Cfl—likS (fff¿: Normal
Fetal Antigen, NCA: Non Specific Crossreactin Antiqen;
N¿ZA—l y NCA—2 y fl~E) <290) (295)-
Teniendo en cuenta todos estos condicionantes, el
Antígeno carcinoembricreariO puede aplicarse clinicamente
para dos funciones principales~
Diaonósticc
:
Los incrementos séricos de OEA, sobre todo sí son
mantenidos, deben ‘sugerir la presencia de enfer—
r,edad tumoral (siempre que se hayan descartado
otras causas de elevación).
Debido a su escasa sensibilidad y especificidad
(296), actualmente no se le atribuye un valor tele
yanto en el screening del enfermo asintornáticó
(293)
Su ci.aantificaciórl sérica puede orientar sobre el
tanano y extensión tumoral (297). BATES y LONGO
ad,miteni, en este particular, una buena correlación
entre los niveles de antígeno y el estadiaje de
DURES (282) (283). Los valores más altos ( >LOOO
ng/mí) suelen detectarse en la afectación hepática
r,etastásic,a.
Debo tenerse siempre en cuenta que un valor nor-
mal no excluye la posibilidad de cáncer (282)(2831
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Monitoriración g~ina~¡t~,.
Los valores del CEA normalmente descienden tras la
cirugía, por Lo que un ascenso en el postoperato-
rio o el mantenimiento de los niveles de referen-
cia preopematorio debe sugerir tres circunstancias
<283
Cirugía no radical.
Racidiva locorregional.
• Metástasis a distancia.
Debe hacerse la excepción de un 20% de pacientes
en los que no se produce descenso en los niveles
de CRA a pesar de progresar la enfermedad (282)(283).
Cono la recidiva regional generalmente acontece
en los primeros 18 meses postoirugia, en este pe-
riodo deben extreumse los estudios para detectar
las precozmente. Algunos autores, incluso reco-
miendan una segunda laparotomía besándose exclus4
vanente en un incremento mantenido del CEA. Hl
pionero de esta técnica de “second—look” fue I4A3~—
GEST!H (298) en 1951, siendo pronto secundado por
auto res tan relevantes como WAREBO (299) (300) ó
STAAB (301).
Finalmente y a nodo de esquema exponemos las patolo-
qias neoplásicas y no neoplásicas capaces de incrementar
los valores del marcador tumoral (Tabla 8.5). (302)
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TAItA 5.6
Patologías que puedes lecresentar
los niveles do CtA
DIFE~4EDANS NEOPLáSIOS
celorrectal
de esófago
gástrico
de páncreas
de hígado y vías biliares
Cáncer de —
Cáncer de mata
Cáncer de próstata
Cáncer de Vejiga
ciscar do testiculo
Cáncer de ovario
Cáncer do dtero
Cáncer de tiroides
Cáncer de rihón
NeuroMastoe,
~teoblastoma
Osteos&rCOufi
n«tmitDitES NC NEÚPWICÁS
EXTYJDIGESTI\ASDIGESTIVAS
~eoAtieas
Obstrviceidn tiliar
Hepatitis aguda
Cirrosis
Pancreáticas
Mionras
aronqv±itis
Enfisema
Infecciones
~itourmnarias
Hipertioti¡ prostática DesignaPancreatitis aguda
Panaecedtis crónica Fracaso resal
Gasúolntestmsaln
Enfermedad iatlaaatorla Intestinal
Gastritis
Dice. péptíca
Póliposis y dlverticulitis
Itastopatia fibroquistica
Grandes fumadores
frbar e a o
DIGESTIVAS
Cáncer
Cáncer
Cáncer
Cáncer
Cáncer
EXTRÁDIGESIIVAS
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ALFA-FETO PRO TEINA (~4FP)
La Alfa—feto proteína (AP?) es un marcador antigéní—
co oncofetal, producido durante la vida intrauterina en
el saco vitelino, tracto gastrointestinal y tejido hepáti
oc (283) (288) (302), aunque las células encargadas de su
producción no son todavía bien conocidas (303).
Inicialmente aislada del suero fetal y denominada
“Componente X” por BERGSTRAND y 02km (304), fue posterior
mente utilizada por ABELEV (305) y TATARINOV (306) como
marcador de diferenciación en tejidos normales y tumora—
les y a partir de entonces tonada en consideración en los
estudios de marcadores biológicos.
Esta proteína, que alcanza unos niveles muy elevados
durante el segundo y tercer trimestre de la gestación, d!
clima rápidamente sus concentraciones a lo largo del pri-
mer año de vida <283) <307), si bien queda una pequeña
cantidad residual de 1—25 ng/ml en el adulto sano (283)
(288) (308). En esta etapa de la vida se encuentra depri-
mida su síntesis (302) debido a la acción de genes inacti
vados; sin embargo, diversos estímulos, como la transfor-
mación ¡neoplásica, pueden reactivarlos iniciándose de nue
ve su producción (309).
Este comportamiento ha proporcionado a la AP? un in-
terés notable ya que aporta datos a favor de la teoría de
la desdiferenciación y desrepresión genética, como origen
de la transformación maligna (310).
Consideraciones bioquímicas
Se trata de una glucoproteina de PM— 70.000 D y Coe-
ficiente de sedimentación 45 5, que tiene una composi-
ción aninoácida muy similar a la albúmina, de la cual Se
diferencia básicamente en la porción aminoterneinal (311)
(312).
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- El contenido en hidratos de carbono es aproxirnad~
mente del 4%, destacando como componentes mayori-
tarios la N—acetil glucosamifla y el ácido siálico
(313) (114).
Electroforéticanente presenta movilidad alfa, ha—
biéndose descrito por estudies czroontatoqráficOs una
gran afinidad de unión a la concavalina—A (alo)
El gen codificador y por tanto del que depende la
síntesis del marcador tumoral se halla localizado
en el cromosoma 5 junto al que regula la síntesis
de albúmina (310>.
La-síntesis de A??, comienza en una etapa muy precoz
del desarrollo fetal, siendo su órgano productor inicial
el saco vitelino <283) (288) (202). A partir de la cuarta
semana comparte esta función el hígado fetal, siendo éste
el principal lugar de producción a partir de la novena se
nana (315). A las 15 semanas de vida fetal (3l~) se obser
va un pico máximo en sus niveles que disminuyen progresi-
vamente hasta alcanzar, un a,~o después del nacimiento, va
lores semejantes a los del adulto sano <317)
Existen situaciones fisiológicas en las que estas ci
fras están incrementadas, coleo ocurre en el embarazo, en
donde suelen alcanzarme valores promedio de 250 ng/luí, e
incluso próximos a los 500 ng/ml entre las semanas 28 a
32’ (313), normalizándOse un mes después del parto.
Aplicaciones clínicas.
* AIF en patología no neoplásica.
- ~Mj&Z~nng:
Los niveles séricos no suelen incrementarse por enel
ma de los 20—25 ng/ml. La relación existente entre sínte-
sis de AP? y regeneración hepática ha suscitado la posibi
lidad de que el pulí de hepatocitos en división sea el
responsable de estas pequeñas concentraciones (310).
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Sois modificaciones ya han sido referidas. Merece des
tacar además, la importancia que tiene la dosificación de
AP? durante el embarazo, por su interés en el diagnóstico
de malformaciones congénitas:
— Anencefalia.
- Espina bífida.
— Hidrocefalia.
— Enfermedad renal fetal.
— Atresia esofágica.
BalAn-
CHAR et al (313) refieren incrementos superiores a
20 ng/ml en el 34% de las cirrosis hepáticas, en el 42%
de las hepatitis crónicas persistentes el 58% de las he
patitis crónicas agresivas y en el 69% de íes hepatitis
agudas. Una cifra de A?? 400 ng/ini, seria para estos
autores, indicador muy probable de carcinoma primitivo de
hígado, ya que sólo el 2% de las patologías no neoplási—
cas son capaces de superar este dintel (brote de citolí—
sic en cirróticos, hopatopatias agudas,.)
otros grupos de estudio entre ellos HIRAI et al
(311) y BALLESTA & MOLINA (310) <319) proponen un limite
liqerannente superior (500 ng/mí), siendo para LEHMANN et
al (320) mSs importante que el nivel alcanzado —que ten
dHa un valor orientativo— la morfología de la curva del
marcador tumoral. Así la tendencia in crescendo de las
concentraciones sugeriría fuertemente un carcinoma primi-
tivo de hígado, mientras que unas elevaciones transito-
rias con morfología en diente de sierra hablaría a favor
de hepatopatias no neoplásleas.
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* AP? y neoplasias
jenntoónrcinoina nLkflIItlyg.
El control evolutivo de las concentraciones de APP
tiene particular izmportancio para el diagnóstico de esta
patología. Establecer el limite de sospecha por encima do
500 ng/mi, y sobre todo el incremento sucesivo en las con
centraciones parecen ser los dom datos diferenciadores
más admitidos por la mayoría de los autores (311) (321).
Donde existe más disparidad es en el nivel de sensí—
bilidad encontrado, que puede oscilar entre el 50% y el
90% (311> (318> (319) (321> (322>. Gran parte de esta dAs
crepancia puede deberse al empleo de técnicas de dosifica
ción diferentes, junto a las variaciones en el límite fi-
jado como punto de corte-
Su utilización como screeninq en poblaciones de alto
riesgo parece más cuestionado. Así empleado, su interés
para el diagnóstico precoz solo tendría mentido asociado
a técnicas de imagen cono la ecografia, gaminagrafia y an-
giografía hepática. TAXASFIIMA et al (323) realizaron en
1980 un estudio comparativo entre la AY? y estos métodos
de estudio. Llegaron a la conclusión de que si la angio-
grafía era la prueba de mayor sensibilidad, la AY? era el
primer signo de sospecha, y que si se combinaba el empleo
de AP? + Ecografía, se obtenía una sensibilidad con junta
similar a la angiografía, pero con menor morbilidad y co~
Lo para el paciente.
~• ~s ~Usíln g~rminCAn~.
El 95% de los tumores testiculares, derivan de célu-
las germinales, dividiéndose en dos grandes grupos: zenit—
nosas y no seminomas. El primero es un tumor curable en
un alto porcentaje de casos, debido a su elevada respues-
ta a la radioterapia y su baja capacidad metastásica. El
segundo, por el contrario, responde escasamente a la qui-
mioterapia y requiere de un tratamiento quirúrgico aqresi
yo (310). Estas consideraciOnes, ponen de manifiesto la
importancia de elucidar la estirpe tuiecral y a ello con—
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tribuye la AP?, que se halla presente en corta del 75% de
los tumores no seminomatosos, no apareciendo en la otra
variedad histológica (324) (325>. La AY? suele omplearse
en los tumores testiculares junto con la 8—NCC, estando
uno u otro alterado en el 60% de los casos en estadios 1
y en el 90% en los estadios III.
Su aplicación fundamental radica en la ononitoriza—
ción de los pacientes. El incremento de los niveles sérl
ces tras la cirugía, indica la persistencia de algún res
te tuenioral, o si es posterior, la posibilidad de recidi—
va, debiendo iniciarse tratamiento quimioterápico (326).
En los tumores malignos derivados de estructuras del
saco vitelimo, localizadas en ovario puede emplearse tana
hita, la dosificación de APP con una utilidad similar a la
descrita era el cáncer testicular: nenonitorización, diagnós
tic., de enfermedad residual, recidiva. . - (310)
* Otros procesos neoplásicos.
£&nQsr colorrectal
:
tos resultados buscando la utilidad diagnóstica de
la AEP en esta neoplasia han sido contradictorios, cuando
no decepcionantes (282> (283).
Ifetástasis Ln~ti~~.
Mgurnas metástasis tienen capacidad de incrementar
los niveles de APPA habiéndose incluso descrito elevacio-
nos en el 80% de las metástasis de este órgano (327). Con
este fin la determinación seriada puede ser particularnera
te útil en la ,nonitorización de estos pacientes <302).
• Otros cánceres
Gástricos, pancreáticos, pulmonares...
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ANTÍGENO ASOCIADO A
C4NCER GASTROINTESTINAL (CA 19.9)
El CA.19.9 es una gliceproteina de tipo mucina, cuyo
componente proteico es rico en qangliósidOs y en partícu-
las sialil~lacto—N—fucOpentO5a II (328) (229). Descrito
inicialmente en 1979 por LIERLYN (330) y dos años más tar-
de por KOPROWSKY (231), el CA 19.9 se comporta como un de
terminante antigérnico asociado a cáncer gastrointestinal.
con una alta especificidad para pacientes con cáncer de
páncreas.
Se ha demostrado su presencia en intestino fetal, cO
Ion, páncreas. endocérvix y vejiqa (332) (233), pudiendo
detectarse en la práctica totalidad de las células proce-
dentes de carcinomas digestivos (334), en patologías nO
tunorales, e incluso en tejidos sanos (3351 (3361. SUS
niveles séricos normales se encuentran comprendidos entre
0—37 0/ml. (328> <3)6>.
Los procesos no tumerales que producen incrementos
de CA 19.9 son fundamentalmente los hepatobiliares y pan-
creaticos. Así, un 20% de hepatitis, un 30% de cirrosis y
un 20% de colelitiasis presentan elevaciones de oste mar-
cador. Las pancreatitis agudas y crónicas determinan as-
censos que no suelen superar las 120 UY/ml (337).
Asimismo, puedo resultar de utilidad en el seguimien
te de pacientes con síndrome de poliposis (232); aún cuan
do en esta patoloqia, asE come en la úlcera péptica y la
insuficiencia renal pueden aparecer porcentajes relativos
do falsos positivos (337). Las enfermedades inflamatorias
crónicas de cualquier localización, pero en especial a ni
vol gastrointestinal, son también susceptibles de elevar
esto narcador tumnoral (3021.
— les —
MARCADORES TUMORALES
Las patologías tumorales que pueden dar lugar a ele-
vaciones del CA 19.9 son, fundamentalmente (337):
~ oáncreasa
Valores superiores a 130 VI/ml aparecen en el 60% a
92%, segun el grado de diferenciación y extensión tumoral
(3370) (338) <339). otros autores admiten cifras interme-
dias entre 60 VI/ml (340) (341) y 120 VI/ml (342>.
Qs~Inzn Oclorrectal
:
También se ha descrito su correlación con la exten-
sión tumoral. En este sentido se han registrado cifras
patológicas en el 20% de los tumores en estadio fl, en el
35% de los de estadio o y en el 65% de los 0 (337).
Cáncer dástrico y ~ ovario
En el primero los porcentajes de positividad se ele-
van al 30% en los tumores sin metástasis y al 65% en caso
de presentarme afectación metastásica. En el cáncer de
ovario sólo se ha visto correlación con los adenocarcino—
mas mucinosos (337).
Conviene destacar, para concluir, la enorme importan
cia que tiene la determinación combinada de esto antígeno
con otros marcadores, en particular el CEA, con lo que se
consigue mejorar notablemente su sensibilidad, haciéndolo
especialmente útií orn el seguImiento de tumores (39> (85).
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FOSFA lASA ALCALINA (FA)
La fosfatasa alcalina es una enzima derivada de la
mesón-ana plasmótica, de función fisioldqica incierta, que
hidroliza ésteres sintéticos do fosfato a ph 9. Eoeisto en
01 SuerO sanguíneo en varias forras o isoenzimas, que es—
tan codificadas por tres locus genéticos diferentes (3~3>
<344> (345>. Su procedencia es diversa, detectándose sus
actividades en hueso, intestino, hígado y placenta (3161
t346) <3471.
En ausencia de enfermedad ósea (348) o embarazo, les
Valores altos de fosfatasa alcalina suelen deberse a tra~
torno funcional de las vías biliares, indicando su incre—
siento una mayor síntesis de la enzima en los hepatocitos
y el epitelio biliar más que una regurgitación por obs-
trucción (316> (346).
Los aumentos ligeros a moderados de la enzima en un
factor de proporción doble o triple al considerado come
nOrmal (25—85 131/1), suelen verse en personas Con trastor
nos del parénquima hepático cono hepatitis y cirrosis, si
bien es cierto que todas las hepatopatias pueden producir
¿ilteracienes transitorias y en particular las enfernaeda—
des infiltrantes o mnetastásicas de este órgano (344).
Incrementes más pronunciados de la ?.A ( xS ó n<lo
acontecen en la obstrucción ,oecánlea exts-ahepática de las
vías biliares, en la colestasis funcional intrahepática o
en la cirrosis biliar primaria (143>.
Pero existen también padecimientos extrahepáticos
capaces de inducir aumentos de la enzima. Es el caso de
ciertas osteopatias (enfermedad de Paget, osteomalacia,
metástasis óseas...) o de determinados tumores producto-
res de una fosfatan alcalina semejante a la forma pía—
contarla, la llamada isoenzima de Regan (34~>.
Debido a la multiplicidad de causas que pueden ori-
ginar un aumento de la PtA., la cuantificación de la mis
ma tiene interés sobre todo si se determina conjuntamente
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con otros enzimas (LDH, CGT...>, lo que permite aclarar
más fácilmente su procedencia. De tal modo que una vez
excluidas las enfermedades óseas, el estasis biliar y en
general todas aquellas causas capaces de producir modifí
caciones séricas de la enzima, su incremento se asocia
con bastante fiabilidad a metástasis hepática (302) (350)
A modo de resumen vamos a expresar en forma sendos—
quemática las causas, según su origen, capaces de incre—Éentar los valores de FA según su origen (302).
flnian esquelético
Crecimiento.
Enfermedad de Paget.
• Osteomalacia.
Metástasis óseas.
Sarcoma osteogénico.
• En general, todas aquellas enfermedades que cursen
con una actividad osteoblástica aumentada (93>.
Origen ~
Hepatitis.
Cirrosis.
Colestasis.
>4etástasis hepáticas.
En general, la disfunción hepatobiliar es capaz de
producir su aumento.
Origen fl~
Embarazo
Oricen 2mfr~É2i~Q £ Qflni
• Enfermedad de Hodking.
Metaplasia Mieloide.
Leucemia lifoide aguda.
Policitemia vera.
Pancreatitis aguda.
Producción ectópica: infarto renal, pulmonar.
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LACTICO DESHIDROGISNASA <LDH)
La láctico deshidroqenasa es un enzima intracelular
de distribución casi ubicua en el organismo, que intervie
no en reacciones “re—dox” en la glicolisis anaerobia cata
tizando el paso reversible do ácido pirtlvico a ácido lác
tice con intercesión del flAD+ (283) (351).
LOR
PIRIIVATO + NADO! t II •~e LACTATO + lIAD
= —6.0 kcai inol”
El egoilibrio total de esta neaccián está cuy despla
nado a la derecha, tal y coso nos da a entender el valor
negativo do G’
Por análisis electroforético zonal se han podido de-
terminar hasta cinco tipos diferentes de formas mo1ecul~
ros o isoenzimas que difieren entre si en la combinación
de sus subunidades estructurales. Estas subunídades, que
tienen naturaleza polipeptidica y pueden ser de dos tipos
A Y 8 <también denominados M y II), se reúnen formando un
tetrámero de PH 134.000 D para constituir el esqueleto
básico de la enzima <351>.
Cada isoenzima tiene una localización preferente y
está constituida por una combinación de subunidades dife-
rentes. Así el isoenuima que predomina en el músculo es-
quelético posee cuatro cadenas M idénticas y se designa
como ¡44; el que prodomina en el corazón, posee cuatro ca-
denas ¡4 y se designa por 114, los otros tres asoenzimas
tienen la composición 14311, 142012 y 14143 (351) (352) CFig.
La LDH total y sus isoenzimas pueden modificar sus
concentraciones séricas ante determinadas situaciones
patológicas, consecuencia de un metabolismo acelerado.
Durante el transcurso de la transformación neoplásica,
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las eMules muestran una intensificación en las rutas
metabólicas, produciendo parte de su energía a partir de
procesos anseróbicos que conducen en última instancia a
un Incremnento en la producción de LOH y sus isoenzimas.
Sin embargo este incremento es inespecifico y no so-
lamente se produce en el hígado metastásico, sino también
en otras neoplasias, entre ellas: leucemias aqudas, tuno—
res germinales o neuroblastomas por citar algún ejemplo(2fl> <288); en el infarto agudo de miocardio y otras psi—
toloqias no tumorales.
Por esta razón me ha potenciado la determinación
electroforética de las diferentes isoenzimas, lográndose
hasta un 40% de positividades con las isoenzimas 1 y II
en caso de meminosas <352) y de mas del 70% en tumores
primarios malignes con la determinación de la LDH—5 (353>
e 4 *
* e
A
• 1
~Us>
‘½M~ -
flg. Li
CóntcqU~ relativo de inoe,ezim.s
¿e ¡e Láctica ¿eshidroge¿.au. e. las i~Idas humean.,.
<LAUNINGER .4, nf. 351)
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FOSFO.HEXOSA ISOMERAS,4 (PH!)
La fosfo—hexoSa—isOflerasa en una enzima del proce-
so glucolitico que cataliza la reacción de isoznerización
de la glucosa 6—? ea fructosa 6 P.
GLUCOSA 6-P FRUCTOSA 6P
tGn’ = + 4 Kcal nenol”
Sus niveles aumentados se manifiestan en tejidos con
alta actividad metab¿lica (hígado, pulmón, próstata...) y
en procesos tumorales (linfoma de Hodking, seminonas, me-
tástasis hepáticas...) (352).
Se consideran normales concentraciones por debajo de
90 U/l, siendo sugestivos de afectación tunnoral valores
netamente superiores. Los niveles más altos deben hacer
pensar en la posibilidad de afectación hepática metastá—
sica (354N
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GAMMA-GLUT44MIL- TRANSPEPTIDASA
Casi, mugí ¡cina
y-C 1. tanaII.
~Iiqndoa la
(GGT)
La ganmaglutamil—transpeptidasa es un enzima del qn,
po de las transferasas que cataliza la cesión de grupos
qmmma—glutanv,il de péptidos como el glutatión a otros ami-
noácldos aceptores (316) (351>.
Sus estudios comenzaron en 1976, cuando HEISSHEP
(355> postuló los necanisnenos de transposición de grupo
para el transporte de aminoácidos en el ciclo del gamma—
glutanilo (351) (Fiq. Sn).
Entcr¡or
?dcunbzona
e
Aímno.ic~do interior
—, S.O,ot,,nhina
Y ATO’
AnO’ 4?,
CI~Iamnto
Cae na ) MT
y.GitamII.
cos¡efniIgIIc¿na Gi cina ADO’ +
(o’ ut,ii•óni} ,-ckoam¿n.
e it ti
ST?AOP 4 O’,
Flg. 8.3
Ciclo del gamma~g¡utamilo.
Mecanisnoa postulado para el transporte de anninadeidos
<LENNINGER A, re!. 35))
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Se encuentra en todo el sistema hepatobiliar y funda
mentalmente en los microsomas, membrana del hepatocito,
fracción soluble del citoplasma y en los conductillos bi-
liares <356). También está presente en otros tejidos, por
lo que las elevaciones de esta enzima son inespecificas,
pudiendo presentarse con afecciones pancreáticas, cardia-
cas, renales y pulmonares (316).
En las hepatopatias, la GGT guarda correlación con
la fosfatasa alcalina y es el indicador más sensible de
enfermedad de vías biliares <316).
En individuos alcohólicos, la GGr está casi constan
temente elevada, debido al aumento de la actividad enuivtvá
tica nicrosomal inducida por el alcohol. Desciende rápi-
damente hasta nornalizarse en seis a ocho semanas de abs-
tinencia y se eleva nuevamente al volver a beber. De ahí
su utilidad en el seguimiento de los alcohólicos crórnicos
sometidos a una cura de deshabituación (357).
Aumentos importantes de esta enzima también se regís
tran en la hepatitis alcohólica y los procesos hepáticos
tunorales (357).
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La capacidad de las células malignas para diseminar—
se hacia órganos distantes y producir lesiones inetastásí—
cas es uno de los aspectos más enigmáticos y amenazadores
de la biología del cáncer.
A pesar de las notables investigaciones en este cam-
po, todavía no se conoce el porqué de la metástasis turno—
ral, su comportamiento o las leyes que rigen su desarro-
lío. No obstante, están empezando a emerger las diferen-
cias entre las lineas celulares metastásicas y no metas—
tásicas y ello ha redundado en un mayor conocimiento del
proceso neoplásico.
En el campo de los tumores colorrectalea, esta misma
inquietud y la necesidad de una detección temprana de sus
lesiones secundarias, ha promovido un importante desarro—
lío de los medios y la metodología diagnóstica, a la vez
que constituye un reto cuando se trata de hacer un estu-
dio de seguimiento del enfermo operado, puesto que los
resultados terapéuticos sólo son rentables cuando se
aplican a lesiones minimas.
Si bien la utilización de métodos diagnósticos por
imagen <ecografla, TO, gamnagrafía, etc.), puede ser de
utilidad en la determinación de las lesiones incipientes,
supone un coste elevado tanto en tiempo, instalaciones...
como en personal especializado, y no se justifica, por
ello, su utilización a gran escala.
Por otra parte, los estudios realizados con marcado-
res tumorales (MT) han mostrado, generalmente, que las
distribuciones de los valores se encuentran en rangos muy
amplios, tanto en la población normal cono tumoral, hecho
que dificulta enormemente su incorporación eficaz a la me
todoloqía diagnóstica y al seguimiento del cáncer colo—
rectal.
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sin embargo, los trabajos de STAAB parecen indicar
que la monitorización de algunos marcadores contribuye al
dtaqnósttco precoz de las lesiones metastásicas y, puesto
que algunos trabajos han demostrado que la determinación
combinada do marcadores tumorales aumenta su fiabilidad y
que las variaciones individuales en el tiempo de estos
mismos MT pueden indicar una enfermedad metastásica fo la
recidiva), nos hemos planteado la necesidad de buscar un
modelo de seguimiento que reuniera estas tres caracteris—
ticas, un análisis de varios marcadores, su monitoriza—
cien secuencial y su correlación cilnico—~aorfológica;
planteando como hipótesis de trabajo que un determinado
nivel o patrón de comportamiento del MT pueda ser indicio
de recidiva cumoral o enfermedad inetastásica.
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OBJETIVOS
1. Analizar el comportamiento preoperatorio de los mar—
cadores tumorales ea> en nuestra serie de pacientes
con cáncer colorrectal.
2. Evaluar la posible correlación de los valores obteni
dos, con las características anatomopatolóqicas del
tumor primario.
3. Determinar si existe una relación entre las altera-
ciones de los MT y la presencia de metástasis hepátí
cas sincrónicas
4. Analizar la respuesta de los marcadores tumoralos a
la resección oncológica, estableciendo así los “valo
res de referencia” en los pacientes teóricamente li-
bres de enfermedad.
5. Establecer un modelo de seguimiento en el que se esq
cien a los estudios clínicos, endoscópicos y de dia9
nóstico por imagen, la determinación secuencial de
un panel de MT.
6. valorar la sensibilidad, especificidad y el resto de
parámetros de efectividad de un test, en la detec-
clón de actástasis hepáticas.
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7. Evaluar la correlación de los resultados de la nont—
torización de estos MT con los hallazgos morfológi-
cos, al objeto de:
— Definir si se produce un aumento de los MT pre
viamente a la detección clínica de la metásta—
mis hepática.
— Determinar,, en su caso, el porcentaje de aumen
to y su relación temporal con la metástasis he
pática.
8. Elaborar las curvas del MT para cada revisión y ana-
lizar la tendencia de las mismas para obtener una
curva promedio capaz de compendiar el comportaniento
del Mr.
9. con estos fundamentos, proponer un modelo de segut—
miento con validez para el diagnóstico precoz de los
tumores hepáticos secundarios del carcinoma colorrec
tal.
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II, ESTUDIOS PREOPERATORIOS
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3. Estudios de Localización y Filiación
Radiografía de contraste
RectosignoidOscopia, Colonoscopia y Biopsia
4. Estudios de Extensión
Ecografia abdominal
Radiografía de Tórax
III. TRATAMIENTOS QUIRURGICOS
- Extensión de la Resección
Carcinona de Colon
- Carcinoma de Recto
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IV. ANATOMíA PATOLOGICA
Biopsia Endoscópica
Pieza de Resección anatómica
- Estudios Macroscópicos
• Estudios Microscópicos
Y. ESTUDIOS POSTOPERATORIOS
1. Estado clínico del enfermo.
2. Determinación de Marcadores Tumorales.
3. Estudios para detecoión de pólipos, recidiva endo..
luminal y/o tumores metacrónicos:
- Rectoslgmoidoscopia y/o colonoscopia.
4. Estudios para valoración de la extensión a
distancia:
Ecografia abdominal.
- Radiografía de Tórax.
VI. ANALISIS Y TRATAMIENTO ESTADíSTICO
Bases de datos y programas informáticos
Estudio estadístico.
— 206 —
MATERIAL Y METODO
K4ZWO~O
DEFINICION DEL ESTUDIO
Este trabajo de investigación se ha llevado a cabo
en el Hospital universitario San Carlos (U.C.M.}. Para su
realización se requirió la participación interdisciplina
ria de los Servicios de Endoscopia, Anatomía Patológica,
mioqulinica, Medicina Nuclear y RadiodiaqnóstiOo—TéOniCaS
de Imagen, que-fueron coordinados por el Servicio do Ciru
gis 1 <Prof. Dr. Alvarez Fernández—Represa) cuyos medios
hunanos y técnicos sirvieron de base al proyecto <Fig. 1).
La tesis recoge y analiza los resultados finales de
los estudios diagnósticos del proyecto de investigación
aplicada: “PROGRAMA MIJLTIDISCIPLINARIO DE DETECCION Y
TRATAMIENTO DE LAS METASTASIS HEPÁTICAS DEL CARCINOMA
COLORRECTAL’; iniciado en 1987 y financiado por la Direc-
ción General de Investigación Científica y Técnica. Expe-
diente n PA 86/0415 (Comisión interministerial de Inves-
tigación y Tecnología).
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Fig. ¡
Organ¿grama montando ¡a paniclpación
de ¡os distintos servIcios en el estudio y su cometido especifico
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MATERIAL BIBLIOGRÁFICO
Eg~rC~n1Th Bibliooráficp
Inicialmente se realizó una búsqueda informatizada
utilizando la base de datos del 11.0. San Carlos. Esta ba-
se de datos se genera a partir del MEDLINE~ Cambrigde
Scientific Abstracts’ que contiene el repertorio biblio-
gráfico de la National Librery of Medicine < U.S.A. Dept.
of Health & Human Services ) correspondiente a los ahos
1967 a 1992.
En la estrategia de búsqueda se revisaron los cinco
últimos años ~‘ se utilizaron como “Keywords” los térmi-
nos: “Colorectal neoplasm”, ‘liver neoplasns’, “lurig neo—
plasns’ y “tumor aarkers, biological” en estudio único o
combinado. Se obtuvieron algo más de 7.500 citas biblio-
gráficas y se seleccionaron los trabajos más relevantes
de los que inicialmente se obtuvo su abstrac.
Dada la magnitud y dispersión de la primera búsque-
da, se realizó una segunda utilizando cono fuente el íN-
DEX MEDICUS (I.M.> de 1991 y 92 y el CUI4ULATED 1.11. de
1989 y 90. Se sondearon las Eeywords:
- TUMOR MARXERS, BIOLOGICAL (Analysis, Blood, Diag—
nostic Use, In,munology, Isolation ~ Purifica—
tion, Metabolian, Standars).
- COLORECTAL NEOPLASM < Blood, clasaification, Cosi—
plications, Diagnosis, Epidemiology, Etioloqy,
Immunoloqy, Mortality, Pathology, Phisiopatho—
Iogy, Prevention & Control, Radionuclide Ima-
ging, Surgery, Therapy.
- LIVER NEOPLASMS: Secondary
En este segundo rastreo bibliográfico se revisaron
2.700 citas de las que se seleccionaron 470 y se obtuvo
el artículo de 340 (72%).
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La tercera y última búsqueda ha estado dirigida a
la adquisición de las novedades más recientes. Se examinó
el CUFRENT CONTENT del año en curso. A esto se añaden las
propias citas encontradas en los artículos revisados. La
investigación bibliográfica se dio por concluida en Abril
de 1992,
MATERIAL ICONOGRÁFICO
— Anatomla Patológica: ¡lacro y microscopia óptica:
- Archivo Servicio de Cirugía 1 (Prot. Dr. Fernández—
flepresa, H. U. San Carlos)
Colección particular Prof. Dr. GIlva Aldautiz, Servi-
cio do Anatomía Patológica. Fundación Jiménez Diaz.
Cortesía del Dr. Rodríguez Barbero.
— Radiografía, Enema opaco, Ecografla abdominal:
Archivo personal.
SINOPSIS DEL ESTUDIO
Dada la naturaleza del estudio: ~SflIJIlÁeIlt9 ~ft1 ~Áfl.
.Q2i~ZA1 D2At.rMUIA 9EQ2~gi~; del abordaje del
mismo: ~flj~j~ M~ThnZa JUEAdnnS kIsI~gj~ y, de su
objetivo: Din i.aisn~ Drs~gz ~i nQi.IÉn 191&nn.
III L~9 UflXtitnaU, era obligado definir los criterios
diagnósticos que nos permitieran evaluar objetivamente
cada uno de estos parámetros.
Para ello diseñamos una batería de pruebas analíti-
cas y estudios complementarios de diagnóstico que distrí’-
buimos del siguiente modo (ng. 21:
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OCLA MUSSTRA
RATASIE”TO
OU IR URO lO O
ESTiJOlOS
A~ATOMO.PATO LOOlOO 5
ESTUDIOS__POSTOPERATORIOS
- Evaluación clínica
- Deíerrninación de marcadores tun~oraIe5
- Estudios pam detecolón de pólipos, recidivas
endoluninales y/o tunotes netactónico
- Rectosgnmodoscopia y/o
- Estudios de extensión
• Ecografla abdominal
• Radiografía de Tórax
11 Aflusis •t ]TEATpd~<Tfl -ea,.o~i6ico
Hg. 2
Distño del estudio
7ESTUDIOS PREOPERATORIOSHistoria y Exploración clínica
- Ceterninación de narcadores tunorotes
Estudios de localización y filiación:
Radilogia de contraste
• nedosignoidoscopia. colonOscopia y biopsia
- Estudios de extensión:
• Radiogral la de Tóra~ Tornogralla
• Ecogratía abdoninal
-4
• To abdominal; Gamnagrafla; Arterioglafla...
- TC abdominal y pélvico
- Arteriograf a hepática
- Gavnnagrafla hepática
- Tomogralla de Tórax
Lirogral¡a intravenosa
- Gamnmagrafla óseah
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1. ELECCIoN DE LA MUESTRA
Tras un estudio estadístico preliminar de la varia-
ble objeto de estudio y siguiendo el principio de equipro
babilidad del muestreo al azar, se llegó a la conclusión
de que el tanaflo muestral necesario y suficiente para ob-
tener resultados significativos debía estar comprendido
entre N= 106 y 113.
Muestra nuestra poblacional presentó un tamaño de
N= 111 con una distribución por edades que se ajustó a un
rango de 34—90 años, con media x— 66.83 y desviación es-
tandar 5= 12.09. Por sexo encontramos una proporción de
47.75% hombres y 32.25% sujetes.
Todos los enfermos que integran este estudio fueron
remitidos al Servicio de Cirugía 1, desde sus Centros de
atención priiuaria o desde los Servicios de Medicina ínter
ra o Aparato Digestivo del Hospital universitario San Car
los. En más del 90% de los casos, estos pacientes hablan
sido previamente diagnosticados de carcinoma colorrectal.
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II. ESTUDIOS PREOPERATORIOS
Todos los enfermos fueron estudiados con el siguien-
te protocolo:
1. HISTORIA Y EXPLORACION CLíNICA
.
Desde el punto de vista clínico, analizamos la sin
toroatología presentada y completamos la anamnesis, pres-
tando especial atención al estudio de:
Factores predisponentes, en especial, anteceden-
tes personales y/o familiares de poliposis, enferme-
dad inflanatoria intestinal y neoplasia intestinal
previa o lesiones preneoplásicas.
• Despistaje de enfermedades con factor genético de
riesgo aumentado: Síndrome de Gardner, de Turcot, Sin
drome hereditario de cáncer de colon no asociado a po
liposis -
- Intercurrencia de otros factores epideniológicos:
Dietéticos, colecistectomila previa, inmunosupresión,
etc.
Realizamos sistemáticamente una exploración clíni-
ca completa. prestando particular atención a la palpación
abdominal (presencia de itasas, organonegalias. -4 y al
tacto rectal (existencia de twaoración palpable, tamaño y
distancia al margen anal, presencia de sangre...)
A los datos clínicos añadimos los procedentes de
determinaciones bioquímicas destinadas a conocer el fian-
cionamiento de los diferentes parénquimas.
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Analítica d. Sanqr..
tas determinaciones se realizaron por la mañana en
ayunas a partir de una extracción do sangre venosa.
Previa centrifugación de la sangre y sin adición de
enttCoaqulat,to, so obtuvo el suero para análisis inmedia-
to, o bien me sometió a congelación (—20’C) hasta su pro-
cesado.
Las muestras se analizaron con un equipo automático
NYTACNI.
* Lfl.Lidis~ hflt91~gi~Sz
Serie Roja:
- Recuento y morfología de hematíes.
Hemoglobina (lib)
- Hemetocrito fHto)
Volumen Corpuscular Medio (VCM)
Hemoglobina Corpuscular Media (MCM)
Concentración de Mb Corpuscular Me-
día (CHCM)
Velocidad de Eritromedimentacijn
(V SG)
-Ser Le Blanca: Morfología, Fórmula y Recuento.
- Serie Plaquetarla: Korfoloqía y Recuento.
Tiempo
- Tiempo
- Tiesipo
- T.P.P.A.
- Actividad
de Hemorragia
de Coagulación
de l’rotroatina
de Protrombina
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* Estudios siocuinicos
:
Glucosa -
Bilirrubina total y directa.
F.A.
LDH.
GOT.
GPT -
GO?.
Urea.
creatinina.
Colesterol (CROL).
TriglicéridOs (TGs).
Proteínas totales.
Fracciones del proteinogr5l~a.
Analítica de Orilia.
El procesado de la muestra se realizó en un equipo
multianalizador. Se examinó la presencia de substancias
anormales y el sedimento citobacteriolóqico.
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2. DETERflINACION DE MARCADORES TUMORALES
DE DIAGHOSTICO
.
En la Unidad de isótopos y con una extracción de
sanqre venosa en ayunas, se obtenía una muestra de 10 ml.
para la determinación de los siguientes marcadores tuso—
ralee.
Marcadores Antigónicos
Antígeno Carcinoejabrionario (CEA)
Alfa—fetoproteina (AFP)
- Dsflain4ntn DLI2ÉDISQn ni r9A~JQnifl 2211
AnXJ~nwQn Monoclonales
:
- Antígeno Carbohidratado asociado al cáncer
Gastrointestinal (CICA ó Ca 19.9)
CA 125
CA 50
Enzimas y Marcadores enzimttioos.
- Transaminasa Glutásico Oxalacética (GOT)
- Transaminasa Glutámico Pirúvica <GPT)
Gaaaa—olutamíí~Transpeptíéasa (cGT)
- Fosfatasa alcalina (FA)
- Láctico Deshidrogenasa (LDH)
• Fosfohexosa Isonrasa <PHI)
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Enzimas y Marcadores enzi,sáticos.
- Albúmina
- Globulinas
— Alfa 1
— Alfa 2
— Beta
— Gamma
HETODOS DE DETERMINACION
Marcadores Antigénicos
Las determinaciones de CEA y AFP se realizaron me-
diante una técnica inmunoenzimática basada en un sistema
de doble anticuerpo (sandwich).
En suma, esta compleja técnica consiste en incubar
las muestras de suero problema —a una temperatura de 56’C
durante 30 minutos— con mícroesferas cubiertas de dos an-
ticuerpos monoclonales, uno de ellos marcado con peroxida
Sa, el otro capaz de reaccionar con la sustancia que que-
remos determinar. Una vez que se produce la reacción se
procede al lavado e incubación de las esferas con substra
to de ortofenilendialtina <OPD)- El color que se produce
es un reflejo de la cantidad de anticuerpos monoclonal—
peroxídasa unido a las esferas, cuya intensidad se lee a
492 nm, siendo una medida directa de la concentración de
substancia problema (358).
Para la determinación se requiere la confección de
una curva standard de calibración, mediante la utiliza-
ción de concentraciones conocidas de la sustancia a deter
minar (359).
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La dosificación sérica o plasmática de CA 19.9, ant4
geno asociado a cáncer gastrointestinal (GICA), se reali-
zó por el método inmunorradiomótrico, Para ello empleamos
esferas de poliestireno a las que se encuentran fijados
los anticuerpos murinos anti-GICA.
El proceso se verifica en dos fases. En la primera,
el GICA se fija en fase sólida al anticuerpo: en la segu~
da, el anticuerpo monoclonal anti—GICA marcado fija el
complejo GICA—anticuerpo en las esferas. La cantidad de
anticuerpo marcado unido a la fase sólida es directamente
proporcional a la cantidad de GICA presente en la muestra
calculándose los resultados mediante una curva standard O
curva patrón (32>.
Enzimas y Marcadores enzimáticos.
Su determinación se realiza por medio de reacciones
bioquímioas en aparatos autoanalizadores, que cuantifican
el substrato a una temperatura y longitud de onda detersá
nada (habitualmente 37’ C y 405 nmfl.
Proteínas séricas y Marcadores proteicos.
Las proteínas totales se determinaron por refractom~
tría; las fracciones del proteinograma (albúmina, alfal
globulina
1 ahfa—2 globulina, beta globulina y gamma globu
lina) fueron separadas electrororéticamente utilizando
acetato de celulosa -
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3. ESTUDIOS DE LOCALIZAcION Y FILIACION
RADIOLOGíA DE CONTRASTE
El examen radiológico del intestino grueso utilizan-
do contraste baritado. es una exploración que, cuando el
paciente ha sido bien preparado, alcanza una precisión
diagnóstica del ac—85%; cifras que pueden iticrementarsce
hasta el 90% si se efectúa con doble contraste.
En nuestros enfermos la preparación del colon se rea
lizó con la siguiente pauta:
— Dos días antes de la exploración el enfermo siguió
una dieta blanda pobre en residuos.
— El día anterior a la exploración siguió una dieta
líquida y se le administró un laxante suave de
contacto (medio frasco de X—PREP a las 14 horas
y el otro medio a las 18 horas).
— El mismo día de la exploración se prescribió una
dieta ligera en desayuno y comida, administran-
do posteriormente enemas de limpieza con agua
templada, que se aplicaron lentamente para evi-
tar la aparición de espasmos y distensión y en
número suficiente (variable según los enfermos>
para obtener una exploración adecuada,
En algunas ocasiones fue necesario administrar medi-
cación para inhibir la motilidad gastrointestinal o para
relajar segmentos espásticos y del colon, hecho que fue
particularmente útil en la diferenciación de estenosis o~
gánica y funcional,
El contraste radiológico que se empleó fue GASTROGRA
FIN con un volumen medio de infusión de 50 dE En todo mo
mento se tuvo presente no elevar la columna de contraste
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más de 1 m. por encima del plano del enfermo, con lo que
se obtuvo una presión hidrostática suficiente para la re-
pleción colónica pero no excesiva,
El examen radiológico se realizó con alto kilovolta—
le (por encima de loo Kv). Esta técnica, al reducir pro-
porcionalmente el tiempo de exposición, permite una nayor
nitidez de los contornos, aspecto éste imprescindible pa-
ra un correcto estudio de las pequeñas erosiones mucosas
superficiales y para individualizar unas asas de otras.
La toma de imagen se cfectuó con distintas fases de
repleción y en diferentes proyecciones, lo que permitió
el estudio de todos los tramos del intestino grueso ob-
viando la superposición de los segmentos vecinos. El área
cecal y en ocasiones las flexuras hepática y esplérlica
fueron las de más difícil visualización. Para demostrar
pequeños pólipos el grado de precisión diagnóstica dismi-
nuyó ostensiblemente, pero para pólipos mayores de 1 cm,
que son los que tienen mayor importancia clínica, este es
tudio resaltó ser igualmente satisfactorio,
Destaquemos, por último, la importancia de practicar
previamente y de forma sistemática, radiografías simples
de abdomen, que permiten detectar una serie de alteracio-
nes fundamentales para el diagnóstico, que no van a ser
evidentes en una fase posterior, con el colon ya plenifi—
cado de material de contraste.
RECTOSIGMoIDoSCopIA, COLONOSCOPIA Y BIOPSIA
El empleo de la rectosigmoidoscopia y colonoscopia
con toma de biopsia han revolucionado el campo del diag-
nóstico y la terapéutica de las enfermedades intestinales
y en particular de la patología tumoral.
Para astas exploraciones es fundamental mantener el
tracto intestinal libre de restos fecales. Con este fin
Sonetisos a nuestros pacientes a un protocolo de prepara
ción, semejante al empleado ea la exploracióm radiográfí—
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ca de contraste consistente en una dieta baja en residuos
tres días antes del examen, enemas de limpieza y laxantes
suaves. En general no fue preciso realizar sedación farm!
colóqica, ni el uso de antiespasmódicos, salvo en algún
caso aislado de enfermedad diverticular o espasmos intes-
tinales muy dolorosos.
La rectosigroidoscopia fue la técnica de elección
siempre que el tramo digestivo a registrar estuviera a su
alcance <unos 25 cms). Previo a la exploración se practi-
có inspección anal en busca de posible patología satélite
(fisuras, fistulas, abscesos,-..) y, tacto rectal que en
un 60% de los casos de nos brindé información adicional
sobre consistencia, volumen y otras características Orqa—
nolépticas del tuiaor. La anuscopia, completé en fin el
examen preliminar.
Para la exploración colonoscópica se emplearon los
modelos OLIMPUS PF 10 1, CF LB 3R Y FUGINON COL LP. Su
indicación fue prescrita para cumplir los siguientes ob-
jetivos -
1.— Detectar la existencia de una lesión cuando exis-
tió sospecha clínica y la radiología fue negatíva
o dudosa
2.— Confirmar una lesión detectada radiográficamente,
valorando su extensión y grado de evolución o para
conocer la naturaleza benigna o maligna de lesio-
nes localizadas.
3,— contribuir a la detección de lesiones múltiples, y
de lesiones asociadas a tumor (vg. diverticulo—cáil
cer, pólipo—cáncer (Fig. 3).
4.— Averiguar el origen de rectorraqias o melenas para
detección precoz del cáncer colorrectal.
5.—En el estudio postoperatorio para control evolutivo
de los casos de recidiva tumoral local.
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tina vez localizadas las lesiones se procedió a la tg
ma de biopsia por cuadrantes, siendo fijado el material
resultante en formol al 10% y remitido al Servicio de An&
tomia Patológica para su ulterior procesado.
En los casos en los que existieron pólipos en escaso
número la colonoscopia cumplió un doble cometido diagnós-
tico y terapdutico, realizándose la polipectomia mediante
ase de diatermia o electrocoegulación.
Nivele, de ¡a pasión Inmoral Fig. 3
en un adewoma pediculado y en uno sesd.
Lar arcas sombreadas en el víflice representan zonas de adenaca,clnoma.
cromada ¿. MORENA MAURIGAL E ref. LIZ a su ~ezmodificado de RAOOIrT e’ aig
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4. ESTUDIOS DE EXTENSION
ECOGRAFIA ABDOMINAL
En los estudios preoperatorios se realizó con el fin
de obtener información acerca del grado de diseminación
tumoral y en particular para determinar y localizar metás
tasis hepáticas. De su positividad dependería el abordaje
quirúrgico (radical o paliativo) y el pronóstico del en-
fermo -
se emplearon dos modelos de ecógrafos de similares
características (GENERAL ELECTRICA RT—3000 Y PHILIPHS
SDU—3000) equipados con un sistema de trasducción senso-
rial de 3,5 y 5 Mhz.
Para la exploración se preparó al enfermo con 12 ho-
ras de ayuno, se efectuaron cortes seriados transversa-
les, longitudinales y oblicuos del hígado, vías biliares,
páncreas, riñón y sistema excretor renal.
Al visualizar imágenes focales se procedió a deter-
minar su ecoestructura y definir localización y tamaño.
La presencia de ascitis al flotar las asas en el líquido,
dificultó la exploración del retroperitoneo, sin que ello
fuera en detrimento de la observación hepática.
RADILOGIA DE TORAX
El empleo de proyecciones ortogonales <PA y lateral)
y eventualmente tomografías, nos permitió evaluar el pa-
rénquima pulmonar y descartar la presencia de metástasis.
Además de estos dos medios de diagnóstico se realiza
ron exploraciones especiales (TC abdomino—pélviOO, gamma—
grafía ósea, arteriogratia hepática...) para confirmar o
descartar una sospecha clínica fundada.
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III. TRATAMIENTOS QUIRURGICOS
Cuando el tumor es resecabie, el único tratamiento
con fines curativos es la extirpación quirúrgica. Se pra~.
ticé, en este sentido, reseeción oncológica, técnica que
supone, además de la exéresis del tumor con limites proxA
mal y distal de seguridad de al menos 2 cm la resección
del mesentéreo con los vasos sanguíneos y ganglios linfá-
ticos tributarios al territorio resecado.
Previo a la intervención electiva se evaluó el esta-
do cardiorrespiratorio, renal e hidroelectrolitico del Cfl
feriso pruebas que se adjuntaron a las determinaciones
bioquímicas, hesatolóqicas y de coagulación para comple-
tar el estudio preoperatorio.
También se practicó de forma prioritaria una prepar4
ción cuidadosa del tracto colorrectal para disminuir las
complicaciones quirúrgicas. para ello se procedió con la
siguiente pauta:
1. Dieta pobre en residuos tres días antes de la in-
tervención. Dieta líquida 24 Ss. antes.
2. Laxantes y/o enemas para limpieza mecánica del CO
lon. Habitualmente x—PREP vía oral 16 hs. antes
de la intervención y enemas CASEN repetidos hasta
que el efluente fecal fuera limpio.
3. Profilaxis antibiótica Com
- Neomicina (1 gr. p.o.) + Eritromicina <1 gr.
p.o.). En dosis repartidas a las 13, 14 y 23
lis. del día anterior a la intervención-
- Cefonid (1 gr. i.v.) 30 mm. previos a la ci—
ruqia y a las 24 Ss. de la intervención.
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- MetronidazOl <500 ngrs. i.v.) 30 mm. antes
de la intervención y 500 mgrs en dosis repeti
das a las 8, 16 y 24 hs postciruqia.
4. valoración del riesgo de enfermedad trombomnt,óli—
ca y profilaxis anticoagulante si fuera necesa-
rio
EXTENSIOI4 DE LA RESECCCION
Varia según la localización y extensión del tumor y
la situación clínica del paciente.
En la figura 4 se exponen los diferentes tipos de re
sección estandarizados para el tratamiento del cáncer ce—
lorrectal y que empleamos:
Hemicolectomia derecha
- Colectomía transversa
- Hemicolectomia izquierda
- Resección rectal anterior
Resección abdomino—perifleal
- Resección segmentaria
Resección paliativa
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ti]
ti
E E.
fllsylnías opciones <erapéte<itas en Carcinoma de colon
<A y Y: Hemicoiec¡om las derechas; C: Coleceomia transversa;
O E y F: ifemlcolectomíes Izquierdas)
<CaRPÍ! NANCE P, taJ. 181)
Li
1
Fig. 4
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Las distintas posibilidades terapéuticas y su indica
ción se recogen en los siguientes esquemas:
Carcinoma de Colon (Fiq. 5)
CON~. NIMPAN NOLA. ••WOA TAN WNNA UD. AMOLIUOL UN.
Fig. 5
Opciottes ieraphiticds
para el adenocarcinotna de colon
En todo momento se tuvieron presente tres principios
básicos en el abordaje quirúrgico de los tumores de colon:
1. Aislamiento del tumor mediante compresas y ligadu
ra de la luz intestinal proximal y distal. Esta
maniobra quirúrgica tiene el objeto de evitar
las siembras tumorales endoluminales y parece
disminuir el índice de recidivas locales en el
propio intestino grueso-
2. Ligadura precoz del pedículo vascular del segmen-
to intestinal a resecar, Se realizará precozmefl
te en la arteria y posteriormente en las vías
de drenaje venoso del tumor. Teóricamente esto
impedirá la migración endovenosa de células pro
cedentes del tumor primario.
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3. Realización de la anastómosis intestinal con co-
lon bien vascularizado y sin dejar la sutura a
tensión.
Carcinoma de recto
Para plantear su estrateqia terapéutica considera—
nos el recto dividido en tres segmentos, tomando como
piante de referencia la línea pectfnea <tiq. 6).
Tumores de tercio inferior: Situados desde la li—
nea pectínea hasta 5cm. por encima.
- Tumores da tercio medio: Entre 5—10 cm-
- Tumores de tercio superior: situados entre 10 Y
15 ca. por encima de la mencionada línea.
Hg. 6
Cene esquemddco del SMCIÓ de la pelvis a nivel del canal anal
(PARES A & THOMSON J nf. 282)
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Las modalidades terap¿utiCSS que empleamos en los
tumores rectales quedan reflejados en la figura 7.
Fig. 7
Opciones terapéuticas
par~z el a~fcnocarCiflOfl~4 ele recto
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Los casos con metástasis hepática única inicial pu-
dieron ser abordados quirt¶rqicaTnente Con una resección
potencialmente curativa.
Para los casos irresecables fue necesario practicar
resecciones paliativas de los cuadros oclusivos o, CV6fl
tualmente, de los sindromes hemorrágicos.
Cuando inicialmente se demostró diseminación metas—
tásica del tumor se propusieron tratamientos paliativos
con Radioterapia o Quimioterapia con 5 fluotacilO-
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IV. ANATOMIA PATOLOGICA
Los estudios histopatOlógicos se realizaron a partir
de dos tipos de muestras:
— Biopsia endoscópica.
— Pieza de resección.
BIOPSIA ENDOSCOPICA
La biopsia intestinal obtenida previa colonoscopia y
fijación inmediata en formol, fue sometida a inclusión en
parafina para poder ser procesadas con cortes histológi-
cos.
La información aportada por esta técnica nos permi-
tió la confirmación del diagnóstico y filiación del tipo
tumoral, así como establecer la naturaleza y origen histo
patológico en las piezas de polipectomia.
Fue importante en este último caso estudiar cuidado-
samente el pedículo y especialmente la base de implanta-
ción, dado que si estaba infiltrada o el pólipo era sesil
y sus limites quirúrgicos estaban afectados debió ampliar
se la resección.
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PIEZA DE ÉESECCION AJ4ATOMICA
El análisb anatomopatológico de la pie2a de excre-
resis quirúrgica, fué abordado con una jable perspectiva,
nacro y microscópica:
Eatudioe macroscópicos
ProporcIonaron una descripción morfológica de la
masa tumoral (consistencia, ulceración, focos de necro-
sis, ...) , así como sus limites de diseminación e infil-
tración directa a órganos vecinos.
De la pieza resecada se seleccionaron muestras do la
aucosa neopiasica. de las lesiones acompañantes (úlceras,
~OlÁpos.. -1 y de los limites quirúrgicos proximal y dis—
tal. De igual modo, se procesaron todos los ganglios Un
<áticos que con una minuciosa disección se encontraren e
independientemente, se analizaron los anillos de resección
dc las zonas de anastómosis <Hg. 8 y 9).
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Piezas de resección de adenocarcí nenIa de colon
Crecieniento escrecente <arriba) y crecInllen<o anular inflítranfe <abajo)
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Estudios microscópicos
La valoración de los aspectos citológicos y arqui-
tecturales de la neoplasia se realizó con las siguientes
técnicas de tinción:
Hematowilina—eosina
.
1. Tinción de los cortes con henatoxilina durante 3
a 5 minutos lavando posteriormente para arrastrar
el exceso de colorante.
2. Diferenciación por el alcohol—ácido durante unos
segundos y lavado en agua durante 5—10 minutos p~
ra la obtención de una coloración azul.
3. Tinción de la muestra con una solución alcohólica
de eosina (0,5 gr. de eosina en 100 oc de alcohol
de 7Q5 durante 2—3 minutos, eliminando el exceso
de colorante mediante un baño en alcohol de 950 y
unas gotas de eosina durante jo segundos.
4. Finalmente se pasa por dos baños consecutivos de
alcohol de 95* durante 3 minutos y otros dos de
alcohol absoluto igual tiempo. Se aclara con Xi—
lol o toluol y se procede a su montaje en bólsamO,
ItQnia d~ P&z~hfl1 IEAaL
La técnica PAS (Acido peryódico—Reactivo de Schiff)
es un procedimiento en dos tiempos basado en la aplica-
cién a la histología de dos reacciones químicas sucesivas
En la primera etapa, al tratar los cortes que con-
tienen qlucógeno con ácido peryódico, ambos miembros de
cada grupo glicol (—CHOH—CHOH—> obtienen un grupo aldehi—
do (—CMb), de manera que la cadena polisacárida del glucó
gano se transforma en una cadena polialdebidica.
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La segunda etapa consiste en tratar los cortes con
un reactivo para aldehidos; se trata de un colorante de—
noninado fucsina básica, que puede aclararse con ácido
sulfuroso, que empleado así se conoce como ‘reactivo de
Schiff”. Los aldehidos se combinan con el reactivo para
producir un complejo púrpura o magenta, fácil de observar
con el microscópiO.
El proceso minutado es el siguiente:
í. Hidratación de los cortes y posterior colocación
durante 5 minutos en ácido peryódico.
2. lavado con agua corriente y agua destilada e in-
mersión en el reactivo de Schiff <fucsina básica;
agua destilada 200 ial; ácido clorhídrico 1< 20 nl;
bisulfito sódioo anhidro 1 gr ) durante 15 minu-
tos y, baño en ácido sulfuroso durante 2 mm.
3. por último, se lavan los cortes rápidamente con
agua corriente, se deshidrata en alcohol, se ada
ran y se procede a su montaje.
~Q1Qfla~fl tricrólaica 4~
1. Inmersión de los cortes en agua para, posterior-
mente incluirlos en una solución acuosa al 5%, du
rante 30 minutos a 50W.
2. coloración con hematoxilina (30 minutos, 5O’C) y
lavado con agua destilada.
3. Diferenciación en alcohol—ácidO pícrico hasta que
sólo los núcleos aparezcan teAldos y lavado en
agua corriente- A continuación se tiñen los cito-
plasmas con fucsina—ácido acético y de nuevo se
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procede a diferenciar, esta vez en ácido fosfo-mo
llobdico al 1% <5 minutos, Te ambiente). De este
modo queda decolorada la colágena, dejando teñi-
dom 3.os citoplasmas de rojo.
4. coloración con azul de anilina en ácido acéti-
ce al 2,5% durante 2—5 minutos, lavando después
en aqua destilada y diferenciando con ácido acétí
ce al 0,1% en alcohol absoluto para eliminar el
exceso de colorante.
5. Por último, se sumerge el corte durante 30 mm
en ácido acético al 0,1% en alcohol absoluto, se
pasa por alcohol absoluto, xileno y se procede al
montaje.
Como resultado de esta técnica los núcleos Se teñi—
rán de azul, los citoplasmas de rojo, las fibras muscula-
res de rojo intenso, la colágena de azul intenso y la mu—
cina de azul pálido.
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Y. ESTUDIOS POSTOPERATORiOS
Se realizó en cada paciente un protocolo de segui-
miento postoperatorio — trimestral en los dos primeros,
años, semestral el tercer añO y anual a partir de este
momento — consistente en la valoración de:
í. Estado clínico del enfermo.
2. oeterninación de marcadores tunorales.
3 Estudios para detección de pólipos, recidivas en—
doluminales y/o tumores metacrónicos:
— RectosigmoidOscopia y/o colonoscopia.
4. Estudios para valoración de la extensión a
distancia:
— Ecografia abdominal.
— Radiografía de Tórax.
El primer estudio, realizado a los tres aeses de la
intervención, aportaría los datos básicos de referencia
para el seguimiento postoperatorio, al considerar que la
media de los valores obtenidos en aquel momento era repre
sentativa de una población con cáncer colorrectal reseca-
do oncológicanente y, por tanto, teóricamente libre de tu
mor.
tas variaciones posteriores serían consideradas en re
ladón a estos valores medios, dadas las características
homogéneas de la población analizada.
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El estudio postoperatorio, básicamente superponible
al practicado preoperatoriamente, estuvo complementado
por una serie de pruebas de diagnóstico específico que se
realizaron de forma electiva para confirmar o descartar
una sospecha diagnóstica:
— Tac abdominal y pélvico.
— Arteriografia hepática.
— Gamroaqrafla hepática.
— Urografía intravenosa.
— Gainmagrafia ¿sea.
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VI. ANÁLISIS Y TRATAMIENTO ESTADíSTICO
fl.u~ ~i y E¡~nniz InL2fl~ÁZLn
Para el procesado de datos se utilizaron cinco pro-
gramas informáticos~
-. Prograna de investIgación bionédica SIGMA y MICHA
coco base de datos y tratamiento estadístico.
?ara el aloacaraniento de datos se confecciond una
flcha tipo con las variables de estudio. Estas tichas se
distribuyeron en dos ficheros encadenados. En el primero
se recogieron los datos generales del enfermo y las revi-
siones de los dos primeros años. En el segundo, una ficha
resuzen hasta ese comento y las revisiones anuales hasta
ccrpletar los cinco años de tratamiento (Figs. 10, 11 y
12).
- HARVARD GRAFICS 3.0, PAINT BRIfl y TLOW para la
confección de gráficos a partir de los datos elaborados
por el programa RSIGXA.
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SIGU F1ch4: EA LLER tase 1
1 .-bAtC~ GEAT»LES
II’ ItOSPITAL:? Fed2: 7/? /7
Ifl>D:? S~0: 7
llfltR’iEHCION:?
Tipo tiwr:?
DrnEMcrAclo¿ñ?
IThIMCIM:?
POL¶P~: 1 Tipo Póliro:?
)DlEPfl: 7
ttPUtJi:? 1V:?
Pecia E~ltus:? SIIPEPVJI’EYCIA [sesesl:?
511>4k ?idu: 63 iLE)! Bese
2.-AflLIflCl PRE.ceEPMoRIA
PAul,? ALA:? mitos COT;?
Al:? GP?:?
A)? FA 2
BELA:? LA)!?
GMO’.At? PH!:?
(GP:?
WCAXRSS «A:?
Mt?
Cl 13.9:?
CA 55:?
CA 123:?
Ixím: 1
«flflMtÓS0
¡Vgs. ¡O y 11
Base de datos
Modelo de ficloa con cie,es de filiación del en/treno y estudios anato,no-clhwicos ¡arriba)
FEcha con estudio, bioquímicos preoperdorios (abajo)
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SIGMA FAcha: 69 ILE!? Base 1
3.-BEVJSIOI( PI.
FEGIA:? ¡7 /7
PROTEIIfAS:? AlA.:? ENZIMAS Gol:?
Al:? GP?:?
FA:?
Beta:? 1511:?
Gas:? PM!:?
Gol:?
MARC/tOBES CEA:?
MP:?
CA 19.9:?
CA Sí:?
CA 125:?
ECO:? ENO:? 201:? 40:?
NOENTE:?
CC!?:
Fig. ¡2
Ficho de reo’is¡e,ncs
(Las revisiones se realizaron tri,nes<rdmenle los cias primeros anos.
•vcmesrraimente el <ercer año y, anua/mente a partir de este ,nomenco
hasta comp/ciar los cinco años de seguimiento).
— 241 —
MATERIAL Y HETODO
Estudios estadísticos
Antes de abordar el estudio de los marcadores tumor~
les CMT) y su comportamiento en el cáncer colorreotal Op§
rado, nos pareció obligado someter a consideración los
descriptores epidemiológicos que configuraron nuestra
muestra poblaciomal.
Este estudio, básicamente descriptivo, tenía como fi
nalidad conocer si el grupo de estudio tenía característi
cas homogéneas, y caso de confirmarse, estar legitimados
para considerarlo en su conjunto y poder extrapolar las
conclusiones al universo poblacional. Para ello se evalu~
ron los siguientes parámetros en estudio único o combina-
dep
¾ Edad
2. Sexo
3. Localización tumoral
4. Estudios anatomopatológicos
— Estadio tumoral
— Grado de diferenciación
5. Pólipos
6. Tipo de intorvención.
En Zas Variables cuantitativas se analizaron las me-
didas de centralización y dispersión y se calculó el in-
tervalo de confianza para una p < 0,05. Esto nos permitía
realizar, con una probabilidad del 95%, una inferencia e~
tadistica al total de la población.
Dado que la edad en el cáncer colorrectal sigue una
distribución normal, aplicamos para los contrastes de hi-
pótesis el test de la t de Student.
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En las variables cualitativas los contrastes se esta
blecieron comparando las frecuencias de aparición. Esta
conparación de proporciones permitió conocer el nivel de
significación estadística de las variables comparadas.
Para completar el estudio descriptivo se realizó un
ANALISIS DE SUPERvIVENCIA, con este fin se confeccinaron
unas tablas en donde se consignaron las distintas varia-
bles de análisis: Duración, estado, intervalo...
Los enfermos se ordenaron según su duración en el es
tudio (expresada en meses), y a igualdad de duración, prx
mero los fallecidos. De este modo pudieron calcularse las
tasas de supervivencia por intervalo (TS—i) y las de su—
perviven-cia acumulada <TS—afl
Expuestos al comienzo - Fallecidos en el intervalo
TS-i
Expuestos al comienzo
TS-a= TS—a del interv. anterior X TS—i del propio interv.
Una vez completado el estudio descriptivo de la nuca
tra, se analizó cada marcador twnoral con un protocolo de
estudio que comprendía los siguientes puntos;
— 243 —
MATERIAL Y HETODO
— Estudio Preoceratorio
Análisis del grupo de estudio y comparación con
el qrupo control.
- Evaluación de las modificaciones del M.T. en pro
senda y ausencia de metástasis hepática.
- Relación marcador tuinoral ¡ estadio tumoral.
- Relación marcador tunoral ¡ grado de diferencia-
ción tumoral,
Se analizaron las concentraciones medias preoperato
rías del ]IT con sus medidas de dispersión y coeficiente
de variación.
Para poder hacer una estimación estadística al total
de la población, se calculó el error standard de la media
y se estableció un intervalo de confianza para una proba-
bilidad del 95% (p < 0,05).
Dado que los valores de los marcadores tumorales no
se ajustan a una distribución normal, como se deduce de
la aplicación del test de KOLMOGOROV—SMIRHOV de bondad de
ajuste a una normal, no deben usarse para su evaluación
los test de normalidad estadística, sino, y en su lugar,
una serie de pruebas no paramétricas:
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En nuestro estudio elegimos:
* para muestras independientes Test U de MANN—WHITNEY
Esta prueba da homogeneidad para dos muestras inde-
pendientes la empleamos siempre que hubo necesidad de
comparar una variable cuantitativa con una cualitativa
con dos categorías.
La prueba evalua si existen diferencias, en cuanto a
las medidas de centralización, en las dos muestras anali-
zadas, <sería el equivalente no paramétricO de la compara
ción de medias mediante la t de Student) y emplea para
ello la suma de rangos y los tamaños de cada muestra, su
formulación es la siguiente;
Uln nl.n2 + nl<nl-fl)/2 — Sí
U2~’ nln2 + n2<n2+fl/2 — 52
51= Suna de rangos
32= Tamaños de cada nuestra
* Para muestras pareadas: Test de WILCOXON
Es una prueba que analiza el signo de las diferen-
cias entre dos muestras y la magnitud de rango entre las
mismas.
Por tomar en consideración estos dos parámetros pre
santa mayor sensibilidad que la “prueba de los signos” y
al igual que esta debe aplicarse exclusivamente en mues-
tras pareadas.
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En los casos en los que se evalud la influencia del
estadio y del grado de diferenciación tumoral en los nive
les del marcador tumoral, se realizaron los cálculos en
presencia y ausencia de metástasis hepática. Los contras
tes de hipótesis en estos casos fueron:
<A—B) vs <C-D> Para el Estadio tumoral
(O) vs (MD) + (1)
Para el Grado de diferenciación
<O) + (MD) vs <1)
O— Bien diferenciado.
MD— Moderador diferenciado
1= Indiferenciado.
El contraste se realizó igualmente con los test de
MANN—WHITNEY y de WILCOXON.
— LstndÁ2 Postooeratorio
Se analizaron los valores del MT a los tres meses
postoirugia, realizando un estudio estadístico análogo al
efectuado preoperatoriamente.
Las concentraciones postoperatorias del MT en los ca
sos sin metástasis hepática nos sirvieron como valores de
referencia. Inicialisente se tomó como nivel el obtenido a
los 30 días, pero la experiencia nos demostró que este
tiempo era insuficiente para que el organismo depurara el
marcador ttanoral y lo llevara a sus niveles teóricamente
normales.
Las cifras obtenidas a los tres meses si cunpliam ej
te requisito y serian equiparables a valores normales, d~
bido a que potencialmente los enfermos fueron sometidos a
un tratamiento quirúrgico curativo. De este modo cada en-
fermo se constituía en su propio control -
— 246 —
MATERIAL Y METODO
para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio (“Niveles del MT postoperatorio”) en el diag-
nóstico de la enfermedad metastásica hepática, examinamos
los siguientes parámetros de análisis:
VP
Sensibilidad:
VP + FN
VN
EspeciE icidad:
PP + VN
Valor Predictivo Positivo:
Valor Predictivo Neqativo:
VP
VP + PP
VN
FN + VN
FP
Proporción de Falsos PositivOS:
PP + VN
FN
Proporción de Falsos Negativos:
VP * FN
FP
VP + PP
FN
FN + VN
Diagnóstico Positivo Erróneo:
Diagnóstico Negativo Erróneo:
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Loa cálculos se realizaron para el punto de corte:
- MTl= Media !auestral de la concentración del MT en
el enfermo operado libre de metástasis hepá-
tica (x).
MT2= ic + ls
METASTASIS
MEPATICA
NO NETAST.
HEPATICA
+(MT>Mfl) ‘m PP
- (MT < MII) FN VN
Igual para 1~I2
— hntIiLi& comoarativo
Operatorio
.
CEA Preoneratorio! CEA Post
—
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles postoperatorios del MT, realí—
.anos un contraste de. muestras pareadas Test de WILCOXON)
con los niveles del MT pre y postoperatorio en los casos
con y sin metástasis hepática.
De los resultados recabados podríamos obtener conclu
siones para validar o desechar nuestra hipótesis de trab~
jo.
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- Efl~i~n MIL Es9ÁÉÁfl RsgAsnAl
Se hizo un seguimiento a cinco años, comparando las
Cifras del MT en el paciente teóricamente libre de enfer-
medad tumoral, vs las del enfermo con recidiva regional.
Se realizó el estudio completo para el OEA. En el resto
de marcadores se hizo un estudio prospectivo.
- HnttQ&~i~Agi~n ~2 flt~ 2~
d~ HaUatui~ H~nftR~.
con el fin de evaluar el interés clínico del HT en
Za detección temprana de rtástasis hepáticas, realizamos
una monitorizacidn del mismo analizando sus variaciones a
lo largo del tiempo, según que la metástasis apareciera
en una u otra revisión. Esto nos permitiría conocer datos
acerca de tres importantes aspectos:
1. 51 el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ra sea detectabie por estudios morfológicos (eco—
grafía).
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tuncral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de Ile mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del marcador tumoral para cada revisión, ana
lizamos la tendencia de las mismas y obtuvimos finalmente
una curva promedio capaz de compendiar el comportamiento
del marcador tuinoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis.
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Esta curva modelo se elaboró analizando las medias
de ias concentraciones encontradas 3 y 6 meses antes de
la aparición de la metástasis y calculando su valor por-
centual con respecto a la cifra alcanzada en el momento
del diagnóstico.
De este modo queríamos valorar si se podía predecir
a corto plazo el comportamiento biológico del cáncer colo
rectal en Za enfermedad metastásíca hepática y establecer
en consecuencia, ante elevaciones sugestivas del HT, la
indicación de medidas terapéuticas complementarias (gui-
raloterapia intraarterial. .4
El empleo de estas medidas precoces —cuando la metás
tasis es incipiente o, sólo existen micrometástasis— cree
nos que puede contribuir a erredicar prematuramente la en
fermedad metastásica y con ello alargar el tiempo de su-
pervivencia del enfermo con OCR. No obstante, este supues
to de trabajo deberá confirmarse en estudios randomizados
a doble ciego que tomen en consideración nuestro modelo
de seguimiento y sus COnclusiones.
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RESULTADOS
2áZ~TU~rno~
EDAD DE PRESENTA ClON
La edad de presentación osciló entre 24 y 90 años
(ranqo 56 años) siendo la media muestral de 66’83 con una
desviación típica de 12’09 años, lo que representa un ceo
ficiente de variación de l8’09.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 1,1478. Esto nos permitió establecer, para una
p< O’O5 un intervalo de confianza para la media de (64’5A
-69’O8) lo que supone, siguiendo los principios de la di~
tribución normal, que en el 95% de los casos la media de
edad de presentacion para los enfermos con carcinoma cole
rectal será de 66’83 ~ 2’24.
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EDAD. ESTUDIO POR INTERVALOS.
La distribución de la edad por intervalos demostré
que el intervalo de mayor frecuencia de presentación de
cáncer colorrectal era el comprendido entre los 70—79 a.
con un porcentaje de 36>03 %. Le siguieron ere orden de-
creciente los intervalos comprendidos entre 60—69 añoS
(22<5%) y 50—59 (20<7) <Tabla 1 y Hg. 1>
TABLA 1
Frecuencia de la edad por intervalos
Litio?. [¡cap. Treo. :rrec.~cus.Fi
0~ 91 o<
lo! 19j 0~ 0~
1.8012!
o’
2!
321
97
40, 49f 7 6.30631
S0~ 59~ 23 20.72071
6O~ 69] 25 22.5225’
70] 79~ 40~ 36.036]
60 29 II 31.1117 110
90 99 1 0.9059 113
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o
/0
3640
30
20 1
10
o
Hg. ¡
Discrihación dc la edad por ¿ncenala~
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RESULTADOS
Al considerar el histograma acumulado de frecuencias
os de resaltar que el 71’lS% de los casos se encontraron
er cl grupo 60 años, perteneciendo el 28<82% al grupo
0Dm edad o 60 años (Ff9. 2>.
Fig. 2
I<i.¶Éegtema acumulado de in frecuencia de edad
~20»
100
sol
£0
40
.;ni 4.’
et., “O
e.
25.
1 2O-~9 30.39 40.49 50.39 5Q~59 7049 50-89 90-99 EDAD
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EDAD/ SEXO/ LOCALIZACION
Comparando las medias de edad (muestras independien-
tes) en función del sexo y localización tumoral, no encOn
tramos diferencias significativas para el cáncer de colon
pero sí para el cáncer de recto.
CÁng~r 4g gflj~n,.
La media de edad para el varón fue de 66,34 años con
desviación típica de íVlo y error estándar para la media
de 2<31.
En la mujer la media fue de 67,79 con desviación tí-
pica de lO’72 y error estándar de 1,03.
Al conparar ambas medias obtuvimos un valer de la
t de Student de —0,4933, no siendo significativo el con-
traste.
En el varón la media de edad fue
y error estándar de 2,53.
de 61,85 con s=1l.6
La media de edad en la mujer fue de 70,5 con desvia-
ción típica de 12,15 y error estándar 2,48.
La t de Student fue de —2,4316
significativo para una p < 0,05.
siendo el contraste
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Realizando la comparación de medias de edad <mues-
tras independientes) para cada segmento intestinal, no
obtuvimos resultados estadísticamente significativos ex-
cepto para el recto donde se observó una t de Student de
-1,9984 siendo el contraste significativo para una PCO,l.
<Hg. 3). El contraste para los tumores localizados en
ano no pudo realizarse por ser muy limitado el tamaño de
las muestras.
Fig. 3
Relación enire la edad, sexo y localización femoral
para cada tramo inCesí¡no!.
ILse valores expresan la muestro poblacional (u) poro una p< 0.05
y la desnació
5 <¡pica <si de la media .nueso-al>
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EDAD! ESTADIO DE DUlCES,
Relacionamos estos dos estadísticos pera tratar de
comprobar si los estadios más precoces de la clasifica-
ción de Dukes, estaban asociados a una edad media de pre-
sentación también más precoz. <Tabla 2 y Fig. 4).
Se obtuvieron los siguientes valores:
uLLA 2
Estadística básica de lí Edad en funcián del estadio
XE[UA DESVIACIOH TíPICA 70>0110 X1N-ItkX,R.ABDD CDEFIC!ENIE ERR0~ ESIANDAR
a: 4<3 4CF.S’IPJ.L DE ?ARIACIOI< DE U MEDIA
A o2.5O 13.05 :0 ‘43-81:. :n 17.16 3.43
6S.06 IDI? 46 16—904. II 15.20 1.54
13.12 43 34—86>. 19.29 2.00
U 66.72 15.24 11 <40—164. 46 22.14 4.59
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Fig. 4
Edad respecto al estadio cumosal
Se ha representado ¡a medio muestrad ti> y su desviación <¡pica 5!
Realizando una comparación de medias (muestras inde-
pendientes) agrupando los estadios en A + 8 (p 67,73 ±
2,80) Y C • O <p”66,ll t 3,58), para una p-< 0,05, fO
cbtuv3mos siqnificación estadística.
lOOr
A 8 0 0
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EDAD! GRADO DE DIFERENCIACION
Evaluando la edad con respecto al grado de diferen-
ciación tumoral encontramos un nivel de contraste estadis
ticamente significativo al comparar las medias de los tu-
mores diferenciados y moderadamente diferenciados Vs tuno
res indiferenciadOs (Tabla 3).
TABLA
Estadística básica de la Edad
respecto al qrado de diforenciaciin
MEDIA DES$I!CION TíPICA TMW!O M!N-14A0/t’JIGO COEFICIENTE [PRORESTA, Iii
E61 {s~ 4VESTPJ.L PL VARIJ.CION DE LA MEDIA
DIFERERCOA00 66.08 10.13 <9 40—Óí. 50 15.3< 1.46
CD. 5:11?. 69.65 1229 20 44—48! 40 :9.05
INDIFEPENCIAX 91.00 4.35 3 18—86k 8 5.38 2.51
La t de Student del contraste
nivel de significación de p< 0,05.
fue de —2, 2461 y el
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EDAD! METASTASIS PREVIAS.
En íes casos en los que se descubrieron metástasis
hepáticas en el momento del diagnóstico, observamOS una
media de edad de a— 65,04 t 5,17, muy similar a la encon-
trada cuando no existieron metástasis hepáticas <p 67,36
2,541. El único caso que mostró metástasis pulmonar al
comienzo del estudio presentó una edad de 61 años.
No encontramos diferencias
ter las medias de los casos con
80’
£0
significativaS al contr&~
y sin metástasis (Fig. 5)
81
st
ea,
40]
20]
‘y
MF.T HEPATICA NO MEl HEP MET PULM
Fig. $
Edad r.epecea a le ptesencia o no le meedatasis hepótica o pulmonar.
Se ha represene.sdo ¡a media poblocional (te> para una p< 0.05)
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SEXO
Del total del grupo con cáncer colorrectal (n111),
55 casos (47,7!3%~ fueron varones y 58 (52,25%) mujereS
<PÁg. 6>.
VARO N
HEMBRA 4~ 52,72%
<‘¾.
-n
Fig. 6
Porcentaje relativo de sexo.s
para el Carcino,flt colorrectal
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SEXD/LOCALIZACIoN TUMORAL
Analizando la proporción de sexos según la localiza-
ción del tumor primario, no encontramos diferencias sigol
ficativas ni para la comparación colon vs recto—ano, ni
analizando cada segmento intestinal
(Tabla 4 y Fig. 7>.
VARON
NORBRE FA IRCASOS!
r11116.9m
TUS. 0] O
lío 9~ 16.9811
SICN.A 141 26.4151
RECTO 20] 37.7358
I~ 8.8868!
y sexo por separado.
HEMBRA
NeIBRE FA 1 cisos
14 22.4138
IaMISv 2] 3.4453
110 1 12.069]
RECIO 23] 39.6552]
1 1.7241]
Tabla 4 y Fig. 7
Porcentajes de localización del tumor primitivo
para cada sexo
c.TRANSv cOcHO ANOANO
c.Izo
SIC MA
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FX)/ ESTA:) 10 TUNORA 1.
Al anO. 195 la inI luencía dial estadio tumor¡t 1 en ej
cexo enoonttanou que en el 4v,, 15% de los varones el e,sta—
no mas frecuente era el 88. seguido por el C (94 AH
Estos porCOfltii~iaS En ii:vet’tia:a ¡jI cOnsiderar 1 a potiacton
feseon na 0. 3793 0’ 41,1 ¡3% por 1<, que tiectuamos una
cnj.atoCiór) esvzodístic,~ de proporciones que resulta ser
¡¡a nxqnxficativtj (Tabla y Yíg. FI]
VARON HEMBRA
.4 4
9 .(154
9 4
4311%
62’
a ,, -.
46.le~
e
Tabla 5 y Hg. 8
Frecuencia de cela eotad¡o run.aral
según el sexo
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SEXO/ DIFERENCIACION TU3¶ORAL
Al estinnar la proporción de cada grado de diferencia
ción tumoral en función del sexo encontramos un predomi-
mio de mujeres que fue significativo (p-< 011 para el gra
do indiferenciado y no significativo para los grados di-
ferenciado y moderadamente diferenciado.
Las proporciones comparadas no fueron las obtenidas
directamente al interrelacionar la frecuencia de sexos
con respecto al total de casos para cada grado de diferen
ciación, sino que se aplicó la comparación de proporcio-
nes corregida para conocer el peso especifico que la fre-
cuencia absoluta tenía dentro de cada sexo y, una vez co-
nocida se contrastó por separado para cada grado de dife-
renciación <rabia 6).
TABLA 6
Coiparación de proporciones le función del seo
para cada grado de diferenciación totoral
lA. TOPIL MCENTAJE S¡GNIFIC. ESTÁDIST
23 53 431
NO
804511 25 58 43%
~
‘AM 7 53 131
so
10481.’ 13 58 22%
VAIOH 0 53 0%
51 Ip’ 0.1>
1154811 3 58 5%
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SEXO/ METASTASIS
En los casos en ion que hubo mí=taoatasis hepática ín~
«¡al n~24> encontramos que ci 5~.33% n=14) eran mujeres
trearite aL 4166 (n’4O que eran varones.
cuando no hubo metástasis hepática en el momento del
dxaqnóstico, los porcentajes fueron muy s¡mi lares SI ¡¡64
Vs 48,14% para mujeres y varones respectivamente.
Solo existió un caso de metástasis pulmonar de co-
mienzo que correspondió a una mujer sometida a mastecto-
mía bilateral un año antes y con una diseminación páNica
del tumor primario que lo hizo Inoperable Tabla 7).
~lFTAST.f SIN IIFPITICA
NOMBRE FA . t RESP. ¡
VARON DCI 41.tÓó/
VV AIiiT. lIEP4 TIC.]
NoKB~E FA
HEMBRA { 42¡ 51.45519
VAHON 39j 40. i4ai
Al ETA ST.]SIN PULAIOVA R
NOMBRE FA % RES?.
HEMBRA 1 100
VARON 0~ O
Tabla 7
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LOCALIZA ClON TI/MORAL
Al estudiar la distribución de frecuencias para la
localización tumoral obtuvimos que el lugar más frecuente
de presentación fue el recto <38,73%) seguido del sigma
(23,42%> y colon derecho e izquierdo (19,81 y 14,41
respectivamente). En el colon transverso y ano la
proporción no alcanzó el 2% <Tabla 8 y PÁg. 9)
Tabla 8
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o,
‘o
50¡
40
30
20
1O~
O
O 00440 0 TRAS3. OVA .4
Fig- 9
50
40
Mv 4-
4—.- ¡
¡ 30
2342 ¡
20
¡ 10
..-.2, -,Q
4/~~~,~
brcct,cfl~lU relj’¡i¡gj de l,i¡ recre’ .,¡ t,,rr¡,
Megún lii localiZtkIófl ¡nte¡t¡ntel
Los aspectos de la iocaiizaciol3 tumoral relacionados
con la edad y el sexo ya han sido revisados en capítulos
anteriOres.
aa’
‘4.4,
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LOCALIZACION TUMORAL! ESTADIO
La interrelación de estos dos factores nos llevó a
realizar dos tipos de contraste.
Distribución de estadios en colon vs recto—ano:
En el colon el estadio tumoral más frecuente fue el
B (45,45%) seguido del c <34,89%). Estos porcentajes se
invirtieron al considerar los tumores de recto—ano <36,4%
y 45,45%) para los estadios 8 y c respectivamente.
El estadio menos frecuente en colon fue el 0, siendo
el A en los tumores de recto—ano.
Al analizar la comparación de proporciones por cada
estadio no encontramos resultados estadísticamente signi-
ficativos.
Distribución de estadios por segmento intestinal.
observamos que el comportamiento dei tumor primario
era independiente de su localización, a pesar de que teó
rrcamente deberían diagnosticarse antes los más distales
<Fíg. 10).
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Fig. ¡O
fl,nerihuc,on de frecuení¡an de cada e <odio tu,n,,ra¡
según el .egmen,o ,nte.t,nal alececodo
M0’SSRE FO ORES?.
oA a!
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RESULTADOS
LoCALIZACION/ DIFERENCIACION
Tanto para tos tumores diferenciados como para los
moderadamente diferenciados la localización más frecuente
fue el recto (45,83% y 40% respectivamente), duplicando
en porcentaje a los aparecidos en la segunda localización
más común, que fue sigma para ambos tumores (22,9% y 25%
respectivamente).
Tan sólo encontramos tres casos de tumores indiferen
localizaron en colon derecho, recto y sigmaciados que se
<PÁg. 31).
de cada grado de dqerenciación Inmoral
Fig. 11
Distribución de frecuencias por local ización intestinal
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E.OCALIZACION TUMORAL! METASTASIS
PESULTADOO
De los casos que presentaron netastasio hepatica ini
nial (n=24) el tumor pritoarto se localizó con mayor fre-
cuencia en recto (re—lO; 54,1%]. El colon nígmoide (n—5;
20,0%) y el izquierdo (n4; 16,6%> fueron la segunda y
tercera localización más frecuente. El único tumor que
presentó metástasis pulmonar se halló en sigma.
Cuando no hubo metástasis hepática ni pulmonar la
distribución de tumores por segmento intestinal se ajusto
a la distribución para el carcinoma colorrectal considera
do en su conjunto (Fig- 12).
50
40
30
ENo ME~ HEP
EMET HOP
c
cOCHO O TaANSv 020 SIGMA RECIO 040
NO ME? HEP 18.91 ‘.0 10,01 15.92 27.03 0.9
MEIK HE? 0,9 ] O ~.O 4.5 II.? 0.9
20
10
Fig. 12
Difl,lbucldjI de ¡a ¡ocalirAetón <umatol
en funddn de la ausencia o p,-nenelo de ,needste,is hepática
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F¡gs. .13 a 16 lpag ant>j
Flgs. 17 a 19 <esta pag)
Aspectos radiográfico
del Carcinoma cotútrecw¡
RESULTADOS
BIOPSIA
En todos los pacientes se confirmó el diagnóstico
clínico de carcinoma colorrectal mediante toma de biop-
sias preoperatorias durante los estudios endoscópicos.
PIEZA DE RESECCION
En los especimenes de resecciónquirúrgica se defi-
nió el estadiaje tumoral y el grado de diferenciación.
¡ZSTADIAJE TUMORÁL
Seguimos la clasificación de DURES en lo concernien-
te a las características infiltrativas del tumor primario
La presencia o ausencia de metástasis se analizó por sep§
rado para poder evaluar nuestra hipótesis de trabajo.
De un total de 110 casos analizados, 46 presentaron
estadio B, lo que porcentualmente suponía el 41,81%, sien
do el estadio más frecuente. Con un porcentaje ligeramen-
te inferior <39,09%> (n=43) apareció el estadio C, al que
le siguieron muy distanciados los estadios O y A, que fue
ron diagnosticados en el 10% y 9,1% de los casos (Tabla 9
y Fig. 20).
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NOMBRE FA 1 cASOS
A 10 9.0909
13 46 41.8162
Y 43 39.0909
O 11 10
0
-x
_______________________________________________________ 1
Tabla 9 y F¡g. 20
Estadio femoral
Distribución de porcentajes
La distribución de los estadios según el sexo ya ha
sido referida, y pudimos comprobar como el estadio O era
el más frecuente en varones <46,16%) y el C en mujeres
(43,11%) sin que las diferencias fueran estadisticamente
significativas.
Análogamente analizamos la distribución por estadios
para estudiar su posible relación con la localización tu—
moral -
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RESULTADOS
ESTADIO TUMORAL/ ORADO DE DIFERENCIACIon
Al analizar la frecuencia relativa de los diferentes
estadios para cada grado de diferenciación tumoral, encon
tramos que en los tumores bien diferenciados, más de la
mitad de los casos estaban encuadrados dentro del estadio
E siendo el O el segundo en frecuencia <27,6%).
Los tumores con moderado grado de diferenciación y
les indiferenciados no presentaron ningún tumor en esta-
dio A, siendo llamativo el desplazamiento de frecuencias
hacia estadios tumorales más avanzados. Así, el O fue el
estadio más frecuente (50%) en los casos con moderada di
ferenciación tumoral y el estadio 0 (66,7%) en los tum§
res indiferenciados (Tabla 10 y PÁg. 21).
NOMBRE FA
— — —
u
‘4
A
E
o,
25
0 13 27.6596
D 1 2.1277
0
0
0
0
O O.
9 45
10
1
50
5
c
z
la)la.
A o
% CASOS
17.0213
53.1915
oE 1 33 3333
o o o
O 2 66.6667
Tabla 10
1,~’
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80
o’
.1,¡
30
20
D¡FFR~ÑCIADO 100 OIP ¡ND¡rínENC
GRADO ci: 2¡FEfAE%C¡AC¡ON
flg. 21
Distribución de frecuencias del estadio turnen-al
aegun el grado de ¿h/e’enc.ae,ón
Al comparar las proporciones de tumores diferencia-
dos frente al conjunto de moderadamente diferenciados e
indiferenciados por cada estadio tumoral, obtuvimos que
para el estadio A la diferencia era estadisticaaente muy
significativa (p< 0,01); nO existiendo significación es-
tadística para el resto de estadios.
JA ..BDC UD
3
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RESULTADOS
ESTADIO TUNORAL/ HETASTASIS
Esta relación puede establecerse si se considera el
postulado establecido en nuestra hipótesis de trabajo, s~
gún el cual suscribimos la clasificación de DURES en lo
que respecta a las características infiltrativas del tu-
mor primario. No consideramos la presencia de metástasis
dentro del sistema de clasificación de DURES para poder
evaluar la capacidad de diseminación de cada estadio por
separado. Esto nos permite validar nuestra hipótesis y
aportar datos acerca de la biología del tumor según su es
tadio anatonnopatológico -
Ninguno de los tumores en estadio A se presentó con
metástasis hepática inicial. Si aparecieron en el resto
de estadios, siendo el e con el 58,33% el estadio con ma
yor frecuencia de metástasis en el momento del diagnóstiZ
co, seguido del o y el 45 (25% y 16,67% respectivamente).
comparando la frecuencia absoluta de metástasis apa-
recidas en cada estadio con respecto al número de casos
del mismo, pudimos comprobar la capacidad metastásica in-
dividual para cada estadio.
Así de los 46 casos en estadio E tan sólo 4 (8,6%>
presentaron metástasis en hígado. Esto contrastaba con el
segundo estadio en frecuencia, el C, en donde, de los 43
casos iniciales, 14 mostraron metástasis hepáticas <gene-
ralmente múltiples) en el momento del diagnóstico, lo que
representaba un 32,5%. En los tumores en estadio D (n=ll)
aparecieron 6 metástasis, lo que significaba que el 54,5%
de los cánceres en este estadio, ya en su inicio iban a
presentarse con diseminación tumoral en el hígado. Ningún
enfermo en estadio A mostró metástasis hepática inicial
<Tabla 11 y FIq. 22).
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RESULTADOS
TABLA II
Coíparacion de pcrcenta~CS de metástasis hepática
segun el estadio totoral
LI/DIC FA. TOTAL TORCOITAJE SIGYIFIC. EMALtSt
O 10 0%
7%
4 46 8.6%)
51?’ 0.~l
14 43 32.5%
6 12 54-Sl
O
6
ONO MEIh4EP
~MET. HEP
Fig- 22
Capacidad de melaslaiizaciófl hepática para cada estadio tumorol
<Datos en ci momento del diagnósticO>
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Figs. 23 y 24
Pieza de resección dc hígado multlniutasi dssee (arribo>
Visión ecogróflea de metástasis hepática <abajo)
84 E 3U L~Anos
Las relaciones existentes entre el grado de diferen-
ciación y la localización tumoral o el estadio anatomopa
tologico han sido recogidos en los apartados correapon--
dientes. Destaquemos aquí la alta significación estadís-
tica ]r< 0,01) obtenida al analizar la comparación de pro
porciones entre tumores diferenciados vs moderadamente do
ferenciados e indiferonciados para el estadio A. Nivel ¡le
sígnificación no encontrado al evaluar el ceso’:, de etapas
doD¡:kes y las diferentes localizaciones turnorales Kv>.
¡.1 ¡
0/
o
5;4SENC:ADO ¿1] ‘.‘¡&~ “o
•7/’
4,
¡ ¡
-- K— <i
0 3 2 5
:2-A:: Ev
Fig. 26
< ¡rnpardctuC de fa frccurncia ,ciaII’a le le • gradon de dtferenctac.¡ínoir,
para cada e,¡ad,o tumoralcuicton
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RESULTADOS
DIFERENCiA ClON TI/MORAL
Del total de casos estudiados, el 67,6% fueron tulso—
res diferenciados, el 28,17% moderadamente diferenciados
y tan sólo un 4,23% indiferenciados (ng. 25).
según e> grado de diferenciación
La comparación por sexos, ya analizada, mostró una
distribución de frecuencia similar a la obserqada para la
poblacton ea su conjunto.
Fig. 25
Frecuencias de preseneación de los tu,,,ores culorrcctalcs
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nESULTADOS
IRADO DE DIFERENCIACION/ METÁSTASIS
En el momento del diagnóstico, al comparar las res—
pectivas proporciones de los grados de diferenciación tu-
:v,or¡,1 cuando había y no había metástasis, no encontracca
rolo> ion siqnifkcativa.
Loo porcentajes encontrados para los grados diferen-
<lijo, noderadartflnto diferenciado e indiferenciado fueron
¡§714%, 35,72i y 7,14%) y <69,23%, 26,92% y 3,05%) Sequn
que exinticran o no metástasis hepáticas.
Al estudiar cada grado Ae diferenciación por separa-
do y comparar las proporciones respecto al total del gru-
po cuando hubo y cuando no tubo metástasis hepática, -oc
encontramos en ningún caso diferencian estadísticarnente
rÑ;nIficatiVaS (Tabla 12].
TAEL’. lE
Coeparícion de proporciones
segon 8resen<ia o ataencia dA ,et&stasiS hepática
por cada graJo de diferer.ciación tujoral
FO. TOTAl. mOCENTÉJE SIC%IFIC. ~STADIS1
1 NI. íE~&tícÁ
¡ SO ItT. BEPAT.
~. Dlm~lhr~
33%
-.--——-—r---——---
4
TI 04 45%
90
tEl. ELPATICA 5 24 21%
‘~‘ 17%
¡
ENO (FU. H~M. 84
Mi’!. jEFA!. 1 4%
¡___
2 —I 84 2%
1
Mc
NO MIT. SEPA?.
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Figs. 27 y 28
Pieza de rtsección dc odenocarcinoma de colon on.ndenfe <arriba>
.4denocarcinorna de colón pobremente diferenciada. ¡¡y E <abajo)
PESULTADOS
POLiPOS
Dada la importancia de los pólipos en la patoqenia
del carcinoma colorrectal, analizamos ~u presencria vn
ttanción de los parámetros siguientes:
EDAD, PREVALENCIA Y SEXO
La edad de presentación oscilé entre 43 y 83 años
(ranqo 40> siendo la media nuestral 68,23 con una desvi.i-
ción típica del 9,93 años, lo 3ue representa un coefíciw,n
te de variación dei 14,42.
Para poder hacer una inferencla ostaclistica al total
de la población, calculamos el error estándar de la medía
que fue de 1,5324. Esto nos permitió establecer para una
p< 0,05 un intervalo de confianza para la sedia dc 6582
—71,83> lo que supone siguiendo los principios de la dis-
trihución normal que en el 95% de los casos la media Ip
edad de presentación de pólipos para los enfermos con ~½In
cer colorrectal será de 68,83 t 2,99.
Los datos referidos a la prevalencia y distrxbucron
por sexos quedan reflejados en la tabla 13.
)
— 295 —
RESULTADOS
TABLA 13
Prevalencia y distribución por sexos para los pólipos
el, el Cáncer colorrectal
POLIPOS AL
F.A.
PREVALEMOIA 24
COMIENZO
POLIPOS EN
MOMENTO DE LA
(Inclttidos los
ALOLIN
EVOLUCION
iniciales>
4 F.A. 4
21.62 42 37,B3
yAPeN
SEXO
MEJIERA
15(62.5%)
9(37.5%)
13.51
8.1
24(57,15%)
18(42.85%)
21.62
16.21
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RESULTAD~DS
POLIPOS! LOCALIZACION INTESTINAL
El lugar más frecuente donde aparecieron pólipcs fue
ci recto (38,09%). El colon signoide y el descendente fu~t
ron las localizaciones siguientes en orden decreciente de
frecuencia correspondiéndoles un 26,19% y 19,04% respect~
vacante (Tabla 14 y ng. 29).
‘4.3% ¡9’;,,
26.2%
Tabla 14 y Fig. 29
Frecuencifl de pólipos en el l,ac’o inlefli,I4l
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2.4%
REflLJLTADOS
POLIPOS/ ESTADIO TUMORAL
A la vista de los porcentajes relativos correspon-
dientes a la frecuencia de pólipos por cada estadio tuco—
reí (Tabla 15> parece existir un predominio en tos esta
dLos 8 (45,23%) y 0 (33,3%). Sin embargo este reparto de
frecuencias está en consonancia con la propia distribo—
ción de frecuencias para cada estadio en el cáncer rolo-
rectal Ccomnpárese con Tabla 9) (Hg. 30).
NOMBRE FA % CASOS
A 8 19.0476
8 19 45.2381
0 14 33.3333¡
0 1 2.3811
‘o
Pólipo] Estadía ¡amoral
4~•S% L»
Estadio ¡amoral] Cáncer Colorrecíal
Tabla 15 y Fig. 30
Porceneajes de presentación de pólipos par cada grado de diferenceación lí:q
y su comparación con la propia frecuencia de cada grado de diferenciación
en el Cóncer colorgeceal (dc/,al
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e
A
POMPOS! GRADO DE DIFERENCIACION TUMORAL
PESUITAbOS
Los porcentajes de pólipos que aparecen en funeton
de la diferenciación tus,oral siguen un reparto proporciq
mal a la frecuencia de cada grado de diferenciación en el
cáncer colorrectal. Por esta razón, las frecuencias encon
tradas (70,6%, 26,5% y 2,9%) para los tumores diferenota
dos, moderadamente diferenciados e indiforenciados rtn7pe
tivamente no tienen significación estadística (Tabla 16 y
Fiq. 31)y por tanto huelga realizar un contraste de hipó-
tesis.
NOMBRE FA % CASOS
DIFEREN 24 70.5882
MODER 9 26.4706¡
INDIFEP 1 2.9412
NO ¡ FEflZ»C.
1.100. 0”.
Pólipo! Grado de dijeren’;. Grado de dtjerencl Cáncer C.’olorrec¡al
Tabla ¡6 y Fig. 31
Porcentajes de presentación de pólipos segón el esoadio ¡umoratluqi
y su comparación con la frecuencia de estad ¡os
en el Cdnce, colorreclal (delio)
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Figs. 32 y 33
Poliposiz cólica en el Síndrome de Pees¿Jegliere <arr¡ba)
Detalle microscópico de póíipo velloso. It y E (abajo)
PESULrAD~s
ÍNTER VENCJON QUJ’RURGICq
El objetivo en todos nuestros enfermos fue realizar
una cirugía potencialmente curativa para poder evaluar el
ulterior comportamiento de los marcadores tumorales en el
modelo de seguimiento que plante¿bamos como hip~tesis.
La estadística do las resecciones practicadas re.’ela
que la hetaicolectomia izquierda fue la intervención ,4s
frecuente (25,45%) seguida de la resección anterior y la
hemicoloctomia derecha 23,63% y 200)0% respectivamente.
(Tabla 17 y Ng. 14>.
Siete de nuestros enfermos, dado el grado do disemi-
nación tuinoral, tuvieron que ser intervenidos medianto re
secci6n segmentaría. De ellos cinco casos correspondieron
a tumores de colon y dos de recto. En uno sólo de los en-
fermos, no incluido en el grupo citado, se practicó clru—
gia paliativa mediante fulguración de su tusor rectal por
negarme a ser transfundido con productos heaóticos.
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NOMBRE FA % CASOS
ODOHA 23 20.9091
CTRANSV O
CIZO 28 25.4545
RANT 26 23.6364
AJ4P 12 10.9091
~SEGH 7 6.3636
¡NTERVENCION QUIRURGiCA
Tabla ¡7 y Fig. 34
Tipas de testación practicada y su frecuencia relativa
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30
25
30
o
ifl5M~COCMA COLÉCITA. flEIjICIZO. RISECANt R AOO4fft ASEOS.
RESULTAUOS
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA
Para completar el estudio descriptivo se realizó un
ANÁLISIS DE SUPERVIVENCIA. Con este fin se Confeccinaron
unas tablas en donde se consignaron las distintas Varia-
bles de análisis: buración, estado, intervalo...
Los enfermos se ordenaron según su duración en el es
tudio (expresada ea meses), y a iqualdad de duración, pri
mero los fallecidos. De este nodo pudieron calcularse las
tasas de supervivencia por intervalo (TS—i) y las de su—
perviven—cia acumulada (TS—a):
Las tasas de supervivencia por Intervalo representan
probabilidades condicionadas y expresan la probabilidad
de que un entorno habiendo llegado al intervalo anterior,
sobreviva a su propio intervalo.
El mayor valor de TS—i (0.99), se obtuvo en los
intervalos (3—5>, (6—8), (8—9) y (11—12). El valor minino
(o.89), en el intervalo (1—3).
Por su parte las tasas de supervivencia acumulada
decrecen a medida que avanza el estudio. Así, si a los
seis meses era de 0,85, al cumplirse el primer año es ya
de 0,75, a los dieciocho meses de 0,65, a los dos años
está entre 0,60—0,59, a los tres años entre 0,57—0,55 y a
los cinco años ha quedado reducida a 0,47. El estudio de
esta tasa nos da la probabilidad que tiene un entorno que
ingresa en el estudio de llegar vivo a un intervalo dado.
Estos datos obtenidos en nuestro estudio son conpatl
bies a 3.05 expuestos por WRIGHS (72) Cl, SU Seguimiento de
407 enfermos durante 30 aftos. Del curso evolutivo de es-
tos pacientes me desprendía que, incluyendo la mortalidad
peroperatoria que fue del 6% (10,8% en nuestra serie, iri—
cluldos los enfermos fallecidos en el periodo postoperato
río) un 30% curá definitivamente, y de los que fallecie-
ron, la mayoría lo hicieron en los cinco años siguientes
a la intervención quirúrgica.
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1966 87 88 89 90 91 92
<Años).... 1 2 3 4 5 6 7
(Meses).... 18 24 36 48 60 72
ENFERMOS
1 = ti
2 (94>
(78)
ti
(74)
<29>
y
(31>
‘4
(67)
ti
(40)
F
(10)
F
(1)
o?
(50)
ti
(6)
F
(66)
y
(17)
<14)
‘4
F
y
y
3
4
5
6
8
9
lo
11
12
13
14
15
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1986
<Años>.... 1
(Meses)....
ENFERMOS
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
no
87 88 89 90 91 92
2 3 4 5 6 7
18 24 36 48 60 72
(24)
y
<7)
‘4
(12)
= E
(1)
o?
(61
y
(171
c~ ti
(63)
(61>
(62)
(46)
ti,
E.
y.
‘4
(83)
(20)
E
(62)
(12)
(19)
ti
‘4
y
y
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l98~ 87 88 89 90 91 92
(Años).... 1 2 3 4 5 6 7
(Meses).... 18 24 36 48 60 72
ENFERMOS
(181
31 E
<36)
32 ‘4
(38)
33 ti
<13 1
34 V
(10>
35 E
(lo)
36 9
(5)
37 E
(13)
38 ‘4
(38)
39 E
(1)
40 o E
(1)
41 o F
(131
42 E
(9)
43 E
(411
44 ‘4
(~1
= F
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1986 87 g~ 89 90 91 92
(Años>.... 1 2 3 5 6 7
(Meses).... 18 24 36 48 60 72
ENFERMOS ís
46 E
(12)
47 _________ E
(30)
48 _________________ ‘4
(1)
49 a F
(12>
50 ‘4
(23)
51 ________________ E
(53)
52 ___________ ti
(16)
53 ___________ y
(38)
(101
55 F
(8)
56 y
(391
ti
57 _____________________________
(22)
58 _______________ E
(24)
‘459
(20)
y60
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1986 87 88 89 90 91 92
(Años).... i 2 3 5 6 7
(Meses>.... 18 24 36 48 60 72
EflFERMOS
(50>
61 ____________________________________
62 <1)
oF
63 ________________________________(49)
(1)
OF
(30)
y
(49>
(1)
‘4
y
y
OF
E
E
(25)
(28>
(11)
E
(1)
o ‘4
(31)
(12)
E
(16)
(9)
= E
ti
‘4
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
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RESU¡IP AbOS
1986
(Años).... 1
(Meses)....
ENFERMOS
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
87 88 89 90 91 92
2 3 4 5 6 7
18 24 36 48 60 72
<13>
= E
(1)
0’4
(3)
ti
(31)
(33)
<3)
E
(24)
(1)
o F
(23>
(10)
‘4
ti.
y
ti
y
‘4
(26)
y
(1)
(31)
(35)
‘4
(12)
= 1’90
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1986 87 88 89 90 91 92
(Mes>.... 1 2 3 5 6 7
(Meses>,... 18 24 36 48 50 72
ENFERMOS
(10)
91 _______ ‘4
(9)92 _______ E
(1)
93 o E
(9)94 ______ tI
(16)
95 E.
(20)
96 __________ y
(1)
97 o F
(6)
98 c~ ‘4
(1)
99 o ‘4
(17)
loo ____________ y
(1)101 o y
(19)
102 ______________ y
(10)
102 ________ ‘4
(15>
104 ti.
(5)105 ____ F
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1986
(Años).... 1
(Meses).... 18
87 88
2 3
~9 90 91 92
5 6 7
24 36 48 60 72
(8)
= F
(16)
____________ ti
(9)
ti
(18) .
(18)
_______________ ti
(18)
‘4
ENFERMOS
106
107
íoa
109
lío
111
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RESDLTA¡VS
E1ftESTOS rnuctws SBPERVrYD~1A SOPERV1VD(CIA
WE~E rHESPd (inflo WTIRYAIfl AL (WEHZO EN El ¡NIERVMO i« INTERVAIO ACu4UUDA
1 ~
1 1
1 1
2 1
1 1
1 1
1 1
8 8’
1 8’
1 1
r
1
1
3
3
3
5
5
E
6
y
1
1—3) III 12 0.89 o. gg
1(3—5) 95 1
y
(S—6> 92 3
(6—8) 90 1
0.99 0.88
0.97 0.85
0.99 0.84
y
10
19
40
41
49
62
64
67
63
4-7
93
9,
31
17
99
191
8I
78
37
los
12
20
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R~suLTAmS
mAcio!l ~XP0ES1~5rMLECIWS SOPERVIVEIICIA SOPSRP¡VEHC¡L
ENFE?Jb <MENES> ES?AL0 INTERVAIfl Al. cC441El1Z0 El) EL IMTERVALD I~R 187(891W AC8JMOL’DA
98 6 9
17 7 V
106 8 8’ (3~9) 86 1 ~
56 8 9
43 9 8’ (940) SA 4 0.95 0.79
45 9 8’
75 9 8’
92 9 8’
94 9 9
108 9
9 10 8’ (10—13) 78 3 0.96 0.76
35 10 8’
55 10 8’
85 10 V
91 lO
103 10 V
70 11 8’ (11—12> 72 1 0.99 0.75
18 12 8’ <12—13) 71 4 0,94 0.70
47 12 8’
71 12 8’
90 12
29 12 V
50 12 Y
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wuctcg nms~cs ruacrws apuvtv~u WrnVIVUCIA
WLIW <fla) labio Ifl~A1D 11 CUTlIZO U EL ifiDvIlo fl IMUVALO ACULA>A
É38’ <u-li)
y
r <ss-os>
1 <Ifr1B)
Y
Y ¡1613>
y
y
y
1 (11—20) 31
e
y
y
y
y
y (2412>
Y
y
o.» 0.68
0.96 4.67
L9 0.16
0.38 4.65
0.64
0.94 0.6)
6i
60
SS
44
Y
41 1>
74 11
14 22
24 11
15 II
46 13
104 15
9% 16
31 16
74 1<
107 1$
14 17
21 II
KO ~y
11 1,
%6 ji
10t II
160 II
III IB
20 1>
102 II
17 24
60 20
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LtCIceI ESPEJEMOS FA1IECU~ SUPERVIVENCIA SOPERVIVI2EaA
WEPJW (81.9 (5) ESVm MWMO AL ~fI&i20EN El, IY?nVAW ~tRrnsrnw ACWWWA
96 20
58 22
51 23
1 (22—23>
y (fl—25)
41
40
0.95 0.60
0.97 0.19
84 23
16 24
59 24
82 24
68 25 8’ (25—28) 35 0,97 0.57
86 26
69 26 8’ (28—39> 33
5 29
48 30
65 30 ~1
6 31
72 31
79 31
88 31
80 33
89 35
32 36
39 38
54 38
3 34
(38—40> 22
y
0.97 0.55
2 0.91 0.50
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USOLTAXS
WRLCIOI4 (IMSIOS PM.LECI~ SUrnV1V~CIA S0?ERVIVfl4CIL
ENFPJ~3 mESES> ESTXio IflDVAIO KL CCA4!ENIO El) EL 1M¶ENVMD lOE IJITENVOIO A(tflflLAtA
1 <dO—ii) 18 ¡ 0.94 0.47
Ir
y
Y
Y
Y
<61-...) 10 1 090 0.42
Y
1’
Ir
Ir
‘7
Y
Y
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57 39
8 40
(4 41
25 46
63 (9
66 4$
u se
6! 50
52 53
23 61
24 62
23 62
22 63
13 66
7 67
4 14
3 78
26 63
2 34
r
7.‘ J~A
RESULTADOS
CEI4
CELÉ PRBOPERÁTORJo
Los valores globales medios del cEA preoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal, fueron de 97,40 ng/ml
con desviación típica de 249,29 lo que representaba un
coeficiente de variación de 255,9. Los valores oscilaron
entre un mínimo de 0,1 ng/nl y un ntcimo de 1680 ng/ml.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 25,31. Esto nos permitió establecer, para una
p<O,05, un intervalo de confianza para la media de (47,79
—147,01), lo que supone que en el 95% de los casos la me-
dia de los valores de CEA preoperatorios para los enfer-
nos con cáncer colorrectal será de 97,40 ± 49,61 ng/ml
(Tabla CEA-l y Hg. CEA-l y 2>.
Corno puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos, y tras aplicar el test de XOLMOGOROti—SHIRflO’4,
el CEA no se ajusta a una distribución normal, por lo que
su estudio deberá abordarse mediante pruebas no paramdtrj
cas.
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RESULTADOS
Estos valores contrastan con los encontrados en el
grupo control (pacientes sin patología tumoral) en donde
el nivel medio de CtA fue de 2,89 t 0,5 ng/¡nl.Al realizar
la comparación de medias <muestras independientes) el cora
traste fue estadísticamente muy siqnlticmtivo (p< 0.001).
<Pág. CEA—fl.
GESA ng/nl
‘7 1
120’ .100
100 1 80
80 60
60~ 40
401 20
20
CONT~0¡. CA COW~RtCTAt
CEA Pn¿oPEaATon>o
Fig. CJS,4-1
Nivel,, de CtA prnpnatnío
Comporacicln Control) CAncir colorrecnd (Conjunto del grupO>
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RESULTADOS
CtA PREOPERATORIO/METASTASIS
Con el fin de evaluar las mOdificaciones de este sar
cador tunoral en presencia y ausencia de netástasis, rea-
Lizamos los cálculos en aTabas condiciones encontrando los
siguientes valores:
~ Prs~n~xCnrán ~n prn~nrj~ ~s £tn~x ~9j.nzrnnSA1£
Metástasis hepática
.
La nadie muestral fue de 350,52 ng/ml con desviación
típica de 416,44. El valor máximo fue 1680 ng/ial, siendo
el minino de 0,76 ng/al que correspondió a Un enfermo en
tratamiento con quimioterapia intraarterial y hepatecto—
mía izquierda reglada.
La estimación al total de la población, con una pro-
habilidad del 95% (p< 0,05), dio un valor medio preopera—
todo de OEA de 350,52 ~ 170,19 ng/ml. (Tabla CEA—l y
Fig. cBA—2)
Preoneratorio 4n nrsmmini~
AMUn~I.A ~ Metástasis l1gnÁtLL. 4~ ~A~5t £Q1Qrr~t4J. Y
La media de la nuestra fue ~=l9,17 ng/mi Con desvia-
ción típica s= 55,51. Los valores máximo y minino fueron
322,1 ng/ml y 0,lng/ml respectivamente. El valor máximo
encontrado correspondió a una enferma con un carcinoma c~
lorrectal con diseminación regional y antecedentes de ci2~
toadenocarcinoma wuciraoso dc ovario.
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La inferencia al total de la población cen un 93% de
probabilidad (p<0,OS) dio una >1 19,17 1- 12,81 ng/ml (ra-
bia CEA-l y Fig. CEA—2).
~AK6Cfl~1
Estadística Utica de los amEos de OEA yftoper.torics
pois Ciacn cojorléetai con y sin itustanis bep~tic4
(¡0411
jo
1*. CO!kPJECT. 9740
DESVIACION ?IPICI
rs)
N111Q! ~EtICIEETE
DE YUIACION
ERROR ES?U1U
DE LA NEO!>
41116
POSLA 1~4>1
2fl,29 >0.1—1640) ~55.93 5 1 ¡0..>
Mf, 0E11T!C& 350.52 416.44 0.76.1630 hl lO 0914 >545. 21 ji
HO OrIr. DEJA?. 19.17 55.51 0.1—322 259.55 6.54 LS. E ‘i12 01
Al realizar la comparación de muestras en presenela
y ausencia de metástasis hepática (Test de MAfl—WHITNLY>
obtuvimos un alto nivel de siqnificaclófl estadística
(p< 0,001).
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RESrItmoos
CEA/ESTMIO TUNORAL
Para conocer las Impllcaciones que el estadio tuso—
ral y en concreto el grado de infiltración del tumor en
la pared intestinal, podía tener en los niveles del CElA,
hicimos un estudio de medidas de centralización para mue~
tras independientes tomando en consideración la suso de
rangos y los tamaños de cada muestra y efectuamos un cqn—
trasto, siguiendo la prueba de KANN—WM1T1<rt, entre los v~
lores obtenidos en estadios precoces <A—B) ve estadios
avanzados <e-o).
Para el estadio A, la media muestral. del CtA fue de
4,16 ng/ml con desviación típica de 2,73 y error estándar
dc 1,24. LOS valores de la media se incrementaron Confor-
me el estadio tumoral era más avanzado, apareciendo unos
Valores para el estadio E dc 2— 34.45: 5— 92.78: VRnas,s7
para el C ~u 136,90: a— 324,07 y VR’- 54,01 y, siendo de
l~’ 281,89: a— 357,53 y VR— 107,80 para el estadio O re-
sultados expresados en ng/mi).
Conocido el error estándar de la media muestra!. las
medias poblacionales para una pc 0,05 (95% probabilidad)
fueron de A— 4,16 ~ 2,43 ng/al: 8— 34,45 t 28,75 ng/al;
Ca 136,fl ±105,8 ng/ni y 0— 281,89 ~ 209,72 ng/ml (Inhía
CEA-2 y ng. CEA—)).
Al realizar el contraste entre los estadios A y fi va
c y O obtuvimos un nivel de slqniflcaoión estadística da
PC 0,01.
Para discriminar ci efecto que pudiera tener en el
aA el tumor primario y las metástasis hepáticas por sepa
redo, realizamos los mismos cálculos anteriores pero es-
ta vez con la condición de que no existiera metástasis he
pAtios en el momento del diagnóstico. Los resultados los
resumimos en la Tabla CEA—2 y ?iq. CIA—a. Al realizar el
contraste de nuevo entre los estadios A y E va C y O no
obtuvimos en este caso significacIón estadística.
— 323 —
RESULTADOS
TAELA 11-2
8ieles de cfi preoperatotio seqin el estadio tusoral
(Ccaparacitn seqt¡ ~reseaciae auseecia
de .ethstasis bepAtiea~
([DII CESTPIL DESVIACIO9I TIRIO.
(Y> (SI
CAMCER ccinpatcmt <Pehí. gIo~a1
>
4.16
34.45
0 036.90
O 161.59
3.73
92.78
324.07
151 .53
WcR ES?ARDAR MEDEA 90BLACIOXAL
1.24
14,67
54,01
101.60
4.16+ 2.43
3~.45 ±28,75
136.90 t 105.84
241.69 t 209.72
rOE SIN NUISTXSIS 811>.TICA
4.16
1 27.8)
16.76
3 ¿6.72
3.7)
52.79
31.245
242.77
1.24 4.16 + 2.43
8.79 17.83 + 17.22
St) 16.64 + 14,70
63.25 66.32 ¡25.10
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c~ ng/mt
F’ig. CE.’t-3
Influencie t,l Estadio jumera! en lez cheles di CFI preoperesorw
Comparación de los tesos con Cdswcer celérrectal ICCA)
can g tic meiduaziz hepJiicc
CCR CON MEl HEPÁTICA CCfl SIN .4E1 HE>’ATICA
ESTAO>0 3JMCr’.A>.
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CEAZ DIFEPENCIACION TUNORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
la posible implicación del estadio tumoral en los niveles
preoperatorios de OEA, realizamos la comparación Según el
grado de diferenciación tunoral.
Para el grado diferenciado, la media muestral fue de
X 62,81 con 5 229,00 y W— 44,11. Los valores aumenta-
ron cuando habla una moderada diferenciación tumoral con
cifras de R = 100,95, s= 218,92 y V~= 51,60. En el grado
indiferenciado los valores cuadruplicaron a los del grado
anterior, apareciendo una media de P— 403,56, s 446,31 y
V~= 257,62 <resultados en ng/mí).
Las medias poblacionales para un p< 0,05 fueron de
82,81 ±86,45 ng/mi; 100,95 ± 101,13 ng/ml y 403.56 ±
505.03 ng/ml pal-a los grados diferenciado (O>, moderada-
mente diferenciado (MD) e indiferenciado (1) respectiva-
mente (Tabla CEA—3 y Fig. CEA—4)
Realizamos un contraste entre los grados:
* (O) Vs <MD) + <II y
* (O> + (MD) vs (1>
En el primer caso no obtuvimos significación estadis
tice, en el segundo no pudo realizarse la comparación por
ser (1) de tamaño pequeño.
Para discriminar el efecto que pudiera tener el OEA
independientemente en el tumor primario y en las metásta-
sis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condicionAn
dolos a considerar por separado la población global y és-
ta misma sin metástasis hepática. Los resultados quedan
expresados en la Tabla CEA-3 y Fig. CEA-4.
El contraste entre los grados (0) vs (MD) + (1) no
dio significación estadística. El contraste (O) + (MU) vs
LI) no pudo realizarse por ser el grupo indiferenciado de
tamaño reducido <n=2>.
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TABLA C[D-3
Niveles de (fi preoperatorlo segtln el grado de dlferenciacién tnoral
(Co.parac¡dn según presencia o ausencia
de ,et¿stasis bep¿tica>
HElaDA HflES?P.Al D15Y12C1018 TÍPICA £~0R ESflJfLAR IfliflA lOBLACIOBAL
(XI (S) (~>
CAI4CIR COLC8’BEC[AL <PoIl. qiobal
)
PIFERflIC. 4,.QJ 229.00 44.11 82.23 06.45
+9?>. DI?. 100.95 216.92 51.60 100.95 1. 101.13
1811?, 403.56 446.3! 257.6? 403.56 ±5?>5~O3
(CO SIN HLTASTASIS IIEPATICA
OIEEENC. 7.93 9.02 2.62 7.93 + 3.fl
+30. DI?, 16.89 44.85 12.44 16.89± 24.3S
181118’. 36.35 89.35 23.07 36.35 1 45.21
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COIFEnENO. OMOD. 0W CINoIR
3025
OCR CON MET. HEPÁTICA con SIN MEI? HEPÁTICA
GRADOS DE DIFERENCIACION
Fig. CE.4-4
Influencia del Grodo de diferenciación turnorol
en los niveles de CIA preoperolorio
Co,nparaelón de los casos con y sin me: Istasis hepdfica
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REStÉVADOS
CHA POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de CtA postoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal fueron de $~= 136.95 ng/nl
con desviación típica de s 454,19 lo que representaba un
coeficiente de variación de 331,6. Los Vnlores oscilaron
entre un mínimo de 0,1 nq/ml y un máximo de 3226 ng/nl.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 54.67. Esto nos permitió establecer, para una
¿3<0,05, cci intervalo de confianza para la media de (29.78
-244.12), lo que supone que en el 95% de los casos la me-
dia de los valores de CIA preoperatorios para los enfer-
nos Con cáncer colorrectal será de 126.95 + 107.15 ng/ial
(Tabla CEA-4 y Fig. CEA-5>.
TABLA CEA-4
Estadística básica da los nivelas de CIA postsperatorios
para Cáacer colorrectal con y sin setistasis hepática
MEDIA DESVháCION TíPICA ¡18-MAl COEFICIENTE ERROR ESTOJIDAR >‘.EIIA
(1> <5> DE VAUACIQN DE LA MEDIA ~BUCIOHM.
CA, 03I0RRIC1, ¡36.95 454.19 (0.1-3226> 731.63 54.67 I76.95137,1
MI?. BIYAT!CA 465.42 760,52 (0.44—3226) 163.10 370.05 465,41±333.2
NO ME?. HIPE?. 2.71 1.89 (0.1—7.8 ) 70.03 0.27 2.71.0.5?
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OEA POS’POPERATORIo/ NETASTASIS.
Para poder analizar la importancia del factor metás-
tasis hepática en las cifras globales del CE). postoperato
rio, realizamos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas. Encontramos los siguientes valores:
OEA Postoneratorio gfl presencia 4~ Cáncer colorrectal y
Metástasis heoática
.
La media muestral fue de 465.42 ng/nl con desviación
típica de 760.5. El valor máximo fue 3226 ng/nl siendo el
mínimo de 0,44 nq/ml, que correspondió a una enferma con
adenocarcinoma de recto en estadioc y bien diferenciado.
A pesar de la metástasis hepática sincrónica, las cifras
de OEA permanecieron en estos niveles hasta su defunción
a los 12 meses de seguimiento.
La estimación al total de la población, con una pro—
babítidad del 95% (p< 0,05), dio un valor medio preopera—
tono da CE). de 465.41 t 333.29 ng/ml.(Tabla CEA—4 y Hg.
OEA-5)
Estos datos corresponden al estudio del grupo metás-
tasis hepática depurado un valor extremo situado a + 3 5
de la x (OEA— 10440 ng/mí>. Si consideramos el total del
grupo sin excluir este caso, la media casi se duplica al-
canzando un valor de 940.39 con s— 2299.39.
~ Postueratorie ~n Dresencia 4~ Cáncer ~l9rrs9tfl Y
a~ MmZÚflfli b~n4t.i~
La media de la muestra fue ~— 2.71 ng/ml con desvia-
ción típica s= 1.89. Los valores máximo y mínimo fueron
7.8 ng/ml y 0,lng/ml respectivamente. El valor máximo se
observó en un enfermo con adenocarcinoma de sig.a, esta—
— 330 —
PE~IU LIADOS
rIjo 5 • bien diferenciado, al que Iba asoci~do ~n coariro
de poliposis y diverticulosis.
iqual que en el caso anterior depuramos un ~a1or ex-
tremo situado a 3 o de x, (CEA~ 11.6 ng/sl), corre~¿3nn—
diente fi un enfermo con neoplasia rectal. Irotadio O
jetado grado de diferencIación, que falleció a Io~ 45
~4I$ de ciequimientó. Este enfermo sostró orlas clftaj. ~ —
operatorias de OEA normales <5.8 ng/ml prrsontiindo
es antes de su tallecimieflto una elevación dra3t~ le
l<>rt valores de OEA (283.5 ng/mí), acompaflando a un oidor
te NL .eminaotón peritoneal y metastasica.
.4 ¿ u fsrenc ¡a al total de la pobí ación con un ~Th
rrúh.abiILdad ~ O.OSI dio una y’~ 2.71 0.52 ns,’nl
lila CE.A—4 y Fiq . CEA—5
-. A ti .3
3$
.4 k
CONJUNTO DEL GRUPO VtO MEV HEP!MET HEP
OEA POSTOPERATORIO
Fig. CFI .5 F’g.
~iwe!esde CE.I ponperatorw
Cornpur.urón eje” el grupo Cáncer ceiorrectd (conpnCo Jet geupo
y ¡o, cale, con presencia A ~~j
4fQ±de me<dStgsfl hepática
RESULTADOS
Los valores del OEA postoperatorio en los casos sin
metástasis hepática nos sirvieron como valores de refe-
rencia. Inicimírnente se tomó como nivel el obtenido a los
30 días, pero la experiencia nos demostró que este tiempo
era insuficiente para que el organismo depurara los nive-
les de OEA y los llevara a sus niveles teóricamente norma
les.
Las cifras obtenidas a los 3 meses si cumplían este
requisito y serian equiparables a valores normales, debi-
do a que potencialmente los enfermos fueron sometidos a
un tratamiento quirúrgico curativo. De este modo cada en-
termo se constituía en su propio control.
Al realizar la comparación de la suma de rangos para
muestras independientes tomando en consideración el tama—
~o muestral (Test de HARN—WHITNEY>, en presencia y ausen-
cia de netástasis hepática, obtuvimos un extraordinario n~
vel de significación estadística (p< 0,001>.
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio (Niveles de ¿25). postoperatorio) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática examinamos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad (5>
— Especificidad (E)
— valor Predictivo Positivo (VPP)
— Valor Predictivo flegativo <VPI4)
— Proporción de Falsos Positivos (PFP)
— Proporción de Falsos Negativos (Pm)
— Diagnóstico Positivo Erróneo (OPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo (DNE)
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ion cálculos los realizamos para el punto de oorte
CE).’- 2.71 ng/ml (sedia suestral en el enfermo operado fi-
ltre de metástasis hepática) y para OEA — 1- a 2.71
¡.83 ng/mIL lo que representaba un valor de 4.60 ng/al.
los resultados los expresamos en la Tabla CEA—t.
Tabla CEA-5
ParAntros de efectividad dcl test Niveles
de CF.). postoperatorio> en el dIagnósticO de
enfermedad metastáslea hepática.
MA .71 4A~4>)
Vi, [(Ir¡‘red 1 ct tvo Post tivo ‘.‘PP 54% , $
Valor Predictivo Negativo ‘¿PH) 90% iO.9L4
Proporcién de Falsos PositivOS (PFP) 44.90% z3.J’4
ropoccidn de Falsos Negativos (PEN) 14. 2fl 19.05%
Diaqnóstico Positivo Erróneo <DPE) 55% 34.62%
DiagnástidO Negativo Erróneo (DHE) 10%
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ANÁLISiS COMPARATIVO
CEAI PREOPERJ4TORIO / CEA POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de CE). postoperatorios realiz~
nos un contraste con muestras pareadas de los niveles de
OEA pre y postoperatorios en los casos con y sin metásta-
sis hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de WILCOXoN que analiza el signo de las diferen-
cias entre las dos nuestras y la magnitud del rango de
las mismas.
De los resultados recabados podríamos obtener concl~
sienes para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
OEA-PREOPERATORIo/CEA POSTOPERATORIO (Con Metástasis
Hepática inicial)
La media nuestral para el OEA preoperatorio fue de
x= 296,16 ng/ml con desviación típica 315,32. Paro el CE).
postoperatorio fveron ~= 546,70 ng/ml y s= 800,02 (ng.
CEA-6>.
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con metásta-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del CE).
(pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste obtuvimos una significación
estadística de p< 0.05.
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OEA PREOPERATORIO/CEA POSTOPERAVORIO (Sin Metástasis
Hepática inicial).
La inedia de la ¡nuestra para el OEA preoperatorio fue
de x— 11,87 ng/inI con desviación típica s= 53,71. Para el
GEA postoperatorio los valores obtenidos fueron x— 2,95 y
S 2,26 CFig. CEA—3).
Igual que en el caso anterior reali2a,jOs los cálcu-
los con nuestras pareadas. El contraste en éstas condicio
nes fue siqnificativo para una ¿3< 0,001.
OEA ng/ml
20<
O •
GEA ?REOPERATOR¿o GEA POSTOPERATORIO
NO METASTASIS HEPÁTICA
ng. GEA-?
Cosí paración de medias (nnueslras porc¿idasl
de OEA preaperatorio rs CIA postaperacorio
en ausencia de ,nelóslasix hepático
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<j~¡ ¡ RJX’IDIVÁ RL ClON>!!.
Para anal izar al posible valor pr’etiíCtLvo del SEA ert
±~ .teteccifln precoz de recidiva locorreqional. h¡c¡aus un
estud$0 comparativo con los valores del sarcador tunoral
en r:aJa revisión.
8’?r cl seguimiento, que se realizó a 5 años, se oxaatt
r;ai”i¡tt las cifras leí CE). en el paciente teórtcanente Li —
>45 dei enu,raeejaj tumóris 1 versos 115 del enfermo r<on re+*S ¡
líos tusotal reqínnal El aná[xssis , confrctnta,,dO> untos y
sus ro o 1 escuso Incremento no +i ¡qn ¡tic ¡nt, ¿vto 4 nc
Isenta [tse 1 riartaltt¡ itt t’,tv.can4)r. en los que
st idí¿i . ‘1 ~ ‘$1
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OEA ng/ml
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CHA 1 METÁSTASIS HEPÁTICAS
(Monitorización)
Con el fin de evaluar el interés clínico del CE). en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizames
una monitorización del marcador tumoral analizando sus va
lores según que la metástasis apari=Ciera en una u otra re
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. Si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos <eco—
grafia).
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tumoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del OEA para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y obtuvimos finalmente una curva pro
medio capaz de compendiar el comportamiento del marcador
tumoral y su porcentaje de aumento previo a la aparición
de la metástasis. (Figs. CEA—9—16).
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ng~mI
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flg. GEA-II
Monilorización del CHA
en tos enfermos con aparición de la metáseasis hepó:ira
a los 6 meses del seguimiento
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ng/ml
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En [os casos con metástasis hepatica en el momento
leí di aqn/nostsco, las clisas de GEA se muestran ya muy u
en cl inicio del i,sttidió ( 3’90 ,52 , elevándose al
triple en la siquierate revisión. Puesto que esta revisión
corresponde a La realizada a los tres meses post—ciruqiui
onco ldq it: a podemos constatar el valor del (2?:). <VS tao t’~ E 140
.y> ,:lel estado motastásirvo y stj escasa capacidad ~.>sara ints
5 <si comportamiento del tumor primario.
e puede onservar, en las diferentes curvas. el un”
cremento que experilaenta el marcador previo a la ipar -
ci os de la metástasis hepática. El descenso de as col eral
‘.5
“rs oS ter loreS rey os iones traduce el e fecto leí ti Ciii O en —osioterápico <Fiq. C~A—9 y Fid. CEA—lí>.
4’
Para elaborar una curva ‘9odelo del ciomr>Ortamieotso
5.1 marcador tumora 1 anal 1 jamos las raed las de Los va lo—
res ence,, triados 3 y 6 meses a n tea de que api, ¡-ecl e ¿a la se }
‘*5’t95:;tasis y calculamos cl porcenttl je t~ue siqnuf is.;i8’ts :00
re.tspecto >a la rl Era alcanzada en el momento del di ‘4s;rsú 5
4’
El IVeSt>1 toado de este e’sstod Ot) se rrii:c.)qe t’sr.iti(’<~ani<rSt<
¡‘SS;. JEA’—i’> 5
— 14?
GEA %
¶20
.00%
00’ 1
80’ .1
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-40 43 ,,~
20 e,eov,
.011 -CM -3M O5AONOST¡CO
COk £92 QSS 43.57 1
T5SM~O
Fig. GEA-Id
Curra relamen del coo.partamienlo del CLI
ante la aparición ele enelóstasis hepáticas
(Se muestra e! porcentaje de eleración con respecto
al nivel alcanzado por el marcador en el momeMo del diagnóstico)
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RESULTADOS
AFP
it FI> PREOPERA TORIO
Los valores globales medios del MP preoperatotio en
el qrupo con cáncer colorroctal, fueron de 3,15 nq/ml con
desviación típica de 5,80 in que representaba un stoef —
“¿ente de variación de 183,1. Los valores oscilaron entre
un mínimo de O ng/ml y un máximo de 38 ng/ml.
kara poder hacer una inferencia estadística al total
do [a población, calculamos el error estándar de la media
que fue do 0,81. Esto nos permitió establecer, para Una
p<0,OS, un intervalo de confianza para la media de (l¿¾5
- 4,75>, lo que supone que en el 95t de los casos la me—
lía de los valores de MP preoperatorios para los enfer-
mos con cáncer colorrectal será de 3,15 • 1,58 ng/sl (Ta—
tía ArP-l y Ng. AFP—l Y 2).
como puede deducirse a la vista de la dispersión le
los, datos, y tras aplicar el test de XOLMOGOROVSMIRNOV.
el MP no se ajusta a una distribución normal, por lo que
su estudio deberá abordarse mediante pruebas no paramétry
cas.
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Estos valores contrastan con los encontrados en el
grupo control <pacientes sin patología tumoral) en donde
el ntvei ¿nedio de AFP fue de 2~G ±0,4 ng/nl. Al realizar
la comparación de medias <muestras independientes) el con
traste fue estadisticasasente significativo con (p< 0,05).
(ng. AFP—l).
AFP ng/mr ng/ml
AFP PREOPERAYORIO
flg. AP?-)
Niveles de 4FF preaperatan’o
Comparación Control? Cáncer rolen-rectal (Conjunto del grapo;
3,5
o CO!ITCOL CA, COLOíAEC¶AL
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RESULTADOS
MP PREOPERATORIO/METASTASI 5
Con el fin do evaluar las modificaciones de este mar
cador tumoral en presencia y ausencia de metástasia, rea~
lizanOS los cálculos en actas condiciones encontrando ls:sa
siguientes valores
tSE £r~.QarftUflQ en pttanfl=ám ¡le O4nQfa¡ slQflfltb~tC ~
HQtflt4~ifl bepatfta.
La media muestral fue de 6.27 nq/ml con desviación
típica de 11,01. El valor máximo fue 38 ng/al. siendo el
mínimo de o ng/al que se registró en dos enfermos, uno
con tumor en recto y otro en sigma, ambos en estadio (2 y
taetástaflis hepática sincrónica Las cifras de MP <toninas
tan con los valores extraordináriaflente elevados que se
rt’qistrat’Ofl para el OEA y CA ¡qq. 1, nuperviMetaCtin de cts
tos enfermos fue de 3 y 5 meses rempectivaftentc.
La estimación al total de li pctaISCVlófl t:r,n ¡Bao pro”
Labilidad del 95% (p< 0,05) • dio un valor medio preopO<rS’
tono de AFP de 6,27 z ~ nq/lftl. <Tabla AFP~1 y VitI.
AFP-2)
MT Ptsgarfl9lfl ~fl Qfl%fiflSfl iIs c4n£Mr c.g1=¿LlrÁasQtlk y
aunnci& ~ HttÁatflhl hmntUrA~
La media de la muestra fue ~— 2.34 nq/ml con desvia-
ción típica s— 2,98. Los valores máximo y minino fueron
11,84 ng/ml y O ng/ml respectivamente. El valor máximo en
contrado correspondió a un enfermo con adenOcarcifloma de
colon izquierdo, moderadamente diferenciado Y estadí, 8.
No presentó pólipos ni metástasis sincrónica y se norm±3li
zaron sus cifras de MP a los 6 meseS sin mas tratamientO
gaJe la cirugía del tumor primario.
— ~l —
U SU LTADOS
La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad (p<O,05) dio una >4= 2,34 ±094 ng/reí (Tabla
AFP—l y Ng. AF?—2).
~RsLAYO-Y
Estadística [¿sicade [oscAvetos de lEO preoperatorios
para Cáncer colortectal cae ojo tetástasis hepática
MEDIA ttSVIAdOi8 TíPICA Mili-MAS COEI’ICIENTE ERROR LSI’ARDAR ¡<fOJA
1 <5> DE VARJACIOM DE LA MEDIA ~Bt2CI0MAL
CA. COICRRLCT. 1.25 ~.80 0-38> 183.7 0.í~ 2.15±1-
IlE?. BEPATICA 6.22 11.01 <0.38) 175.57 L32 8.27±6.51
110 MLI’. BEJ’AT. 2.38 2.58 0-11.94) 127.32 0.83 2.34K0,~4
Al realizar la comparación de muestras en presencia
y ausencia de metástasis (Test de MANN-WHITNEY) no encoje—
tramos signifLección estadtstica.
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RESULTADOS
5’
AFP ng/ml
5 >1
jIS
~2
* L—” 1-
5’ . —.
NO VI<.7 s!PM&T nrA
AP? PSEOPERATOHIO
FIg. AFP.2
Vacies de 4FF preopnetar,o
CoMpa.roe,ón tost,oi son ti grupo Cduetr coIntenel
y leí grupo con y ‘CA mecí‘casi, hepático
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RESULTADOS
AFP/ ESTADIO TUKORAL
Para conocer las implicaciones que el estadio turno—
ral y ea concreto el grado de Infiltración del tumor en
la pared intestinal, podía tener en los niveles del A~P,
hicimos un estudio de medidas de centralización para mue~
tras independientes tomando en consideración la suma de
rangos y los tamaños de cada muestra y efectuamos un con—
traste, siguiendo el test de MAHE-WIIITNEY, entre los ‘alg
res obtenidos en estadios precoces <A—B) vs estadios tar-
dios <C-O).
Para el estadio A, la media muestral del AFP fue de
4.37 ng/nl con desviación típica de 3,20 y error estándar
de 1,30. E.os valores de la media no se incrementaron con-
forme el estadio tumoral era más avanzado, apareciendo
unos valoras para el estadio E de ~— 2,37; s= 3,01 Y V3c~’
0,60; para el. o R= 3,919 5= 9,86 y ~i= 2,54 y, siendo d.
~‘= 3,17; s— 2,39 y Wc— 1,19 para el estadio D <resultados
expresados en ng/mí).
conocido el error estándar de la media muestral, las
medias poblacionales para una p< 0,05 (95% probabilidad)
fueron de A = 4,57 ±2,54 ng/mí; E = 2,37 ±1,3.7 ng/nl;
C= 3,91 1 4.97 ng/ml y D= 1,17 ±2,33 ng/ml <Tabla AFP—2
y ng. A?’P-3).
Al realizar el contraste entre los estadios A y B va
o y fl no obtuvimos significación estadística.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de MT, el. tumor primario y las metástasis hepáti
cas por separado, realizamos los mismos cálculos anterIo-
res pero esta vez con la condición de que no existiera mt
tástasis hepática en el momento del diagnóstico. Los re-
sultados los resumimos en la Tabla AFP—2 y Fig. iSP—la. Al
realizar ci contraste de nuevo entre los estadios A Y 0
va O y O, si obtuvimos, en este caso, significación esta—
distica (p< 0.05).
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TABLA AFP-2
Niveles de AH> preipérátorió según el estadio tixsoral
<Coxparacid; según presencia o ausencia
de ¡etAstasiS bepática>
MEDIA 40E5¶9W. DESVIAC!0N TINCA EMAGE £STMCDXR MEDIA 50BIACIOHAL
>5) >V~>
global>
3.20
3.03
9.88
2.39
3.20
3.16
0.59
2.12
130
0.60
2.54
1.19
1.30
0.67
0.20
1.50
4.57 2.54
2.33 11.17
3.91 ±4.9v
3.17 ±2.33
LS? 4 2.54
2.51 4 3,31
O.42~ 0,39
LSD 4 2.94
CANCEl COIDMAECIAI Pobí -
A 4.57
2.37
3.91
3.17
OCR SIN METASTASIS ULPATICA
4.57
2.51
0.42
1.50
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RES ULVA DOS
AFE ng/ml
Flg. AE?,)
Influencia del Estadio inmoral en los nireles de 4FF preuperatorio
Co¿nparoeión de los casos con Cáncer colorreccal <CCRj
con y sin metástasis hepática
CC~ CON MEV. ‘SEPlT!CA 005 SIN MEV. I’¶EPM!CA
ESTADIO TUMORAL
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RESULTADOS
AFP/ DIÉERE}ICIACION TU14ORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
la posible implicación del estadio tumoral en los niveles
preoperatorios de ISP, realizamos la comparación según el
grado de diferenciación tumoral.
Paz-a el grado diferenciado, la media muestra fue de
3C= 2,72 con s= 2,60 y V~= 0,54. Los valores fueron sinil~
res cuando habla una moderada diferenciación tunora). con
cifras de ~ = 2,26; 5= 4,5v Y V~= 1,37. En e). grado mdi—
ferenciado los valores se incrementaron discretamente con
respecto a loa grados anteriores, apareciendo una media
de ~— 3,90; 5= 1,55 y Wc— 0,9 (resultados en ngyml).
Las medias poblacionales para un p< 0,05 fueron de
2,7= ~ 1,05 ng/mí; 2,26 ±2,68 ng/ml y 3.90 ~ 1,76 ng/mI
para los grados diferenciado <U), moderadamente diferen—
ciado <MD) e indiferenciado <1) respectivamente (Tabla
~~P—3 Y Fig. AEP—4)
Realizamos un contraste entre los grados:
* <~) vs (MD) + <1) y
* <0) + (MD) Vs (1)
En el primer caso no obtuvimos significación esta
distica. En el segundo, ej. discreto tamaño del grupo (1)
impidió realizar la comparación.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles ¿SP independientemente el tumor primario Y las me
tástasis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condí—
cionándolos a considerar por separado la población global
y ésta misma sin metástasis hepática sincrónica. Los re-
sultados quedan expresados en la Tabla AFP—3 y Eig. AFP—4
El contraste entre los grados <~) vs <MD) + (1) no
dio significación esta&ística. El contraste (U) + <MD) vs
(1) no pudo realizarse por ser el grupo indiferenciado de
tamaño reducido <n=2).
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TABLA 1FP3
¡<¡veles de AY? preoperetorio según el grado de diferencinoitn temoral
(Ctuparacidn según presencia o ausencia
de uetAstasis hepática>
HEDER MUESTRE DESVIACION TIPICA
(s>
jERGa LSTARDAR MEDIA ICBLXCIOMAI
(pl
CAZCER coW2RECTAL (Pohí. global)
DIYEFfl4C. 2.72
*01. DII’. 2.26
EXIlE. 3.90
OCR SIM METISTASIS NERíTICA
DIIflDIC. 2.74
>400. blP. 1.93
ENDE?. LEO)
2.60
4.57
1.55
2.93
4.42
0.54 2.72:
1.37 2.264
0.90
1.05
2.61
176
071 2.74 1.39
1.67 1831 3.27
3.00
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RESULTADOS
AFP ng/ml
Fig, ,IFP-4
influencia del Grado de diferenciación tuenoral
en los niveles de AP? preoperatario
Comparación ele los casos con y sin metástasis hepática
ceta CON MEV. HEPÁTICA CCn SIN MET. HEPAT4CA
GRADOS DE DIFEAENCIACION
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RESULTADOS
ÁFP POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de ¿SP postoperatorio en
el grupO con cáncer colorrectal fueron de x= 5,91 ng/ml
con desviación típica de a— 16,66 lo que representaba un
coeficiente de variación de 281,59. Los valores oscilaron
entre un mínimo de O ng/nl y un máximo dc 98,3 ng/ml.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 2,85. Esto nos permitió establecer, para una
p<O,CS, un intervalo de confianza para la medía de (0,31
— 11,52), lo que supone que en el 95% de los casos la me-
dia de los valores de AY? preoperatorios para los enfer-
mos con cáncer colorrectal será de 5,91 1 5,58 ng/ml <Ta-
bla AFP—4 y ng. A?P—5).
TANIA >.fP-4
Estadística h¿sica de los niveles de AH> postopératoriss
para Cáncer cslorrectal con y sin ietAstasis hepáúca
REDIL DESVIACION TíPICA RIN-RA] C$EFICIDITE LUCE ESVMGAR MEDIA
XI >5> DE VARIACION DE LA MEDIA I~BE2CI0RAl
CA. COWRRLCI’. 5.98 16.66 >0-98.3> 281.59 2.85 5.9I~5.5~
411. NEPATICA 3.88 3.37 (O—g.9> 36.73 1.19 3.88+2.33
}~ ME?. NEPAl. 2.87 3.47 >0-11.3) 120.88 0.69 2.87’1.35
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RESULTADOS
ISP POSTOPERAToRIO/ METASTASIS.
Para poder anaii2ar la importancia del factor metás-
tasis hepática ea las cifras globales del ISP postoperatq
rio, realizamos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas. Encontramos los siguientes valores:
~p Postoneratorio g~j ox-esencia 4,~ ~4ng~r gQ1Qrrs~tAI y
Metástasis h±p~Z.i~4.
La media muestral fue de 3.89 ng/nl COn desviación
típica de 3.37. El valor máximo fue 9.9 ng/mi siendo el.
mínimo de o ng/sil, que correspondió a un enfermo con cá~
cer de localización derecha en estadio a y moderado grado
de diferenciación, que tuvo una supervivencia de 25 uae—
sos.
La estimación al total de la población. con una pro-
babilidad del 951 <p< 0,05>, dio un valor medio preopera—
tono de AE’p de 3.89 ~ 2.33 ng/mi. (Tabla APP—4 y Fig.
APP—5)
Estos datos corresponden al estudio del grupo metás—
tasis hepática depurando un valor extremo situado a + 3 s
<AFP— 99.9 ng/nl). Si consideramos el total del grupo sin
excluir este valor, la media se eleva espectacularnente a
14.31 ng/ml.
ALE Postoneratorin s~ ~ ~ÁZ2fl4r ~ L~tni. X
La media de la muestra fue ~ 2,97 ng/ml con desvia-
ción típica a— 3,47. Los valores máximo y mínimo fueron
11.3 ng/ml y O ng/ml respectivamente. El valer máximo se
observó en una en?erina con adenocarclnoma de celan ascen-
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dente en estadio A y poliposis sincrónica. Las cifras se
normalizaron a partir del noveno mes de seguimiento y corA
tinuaron así hasta su defunción a los 28 meses postcirtl—
gia.
La inferencia al total de
probabilidad (pc 0,05) dio una
bla AFP—4 y Pág. AFP—5).
AFF ng/ml
a,
4’
— ¡
i~
o
la población con un 95% de
p— 2,87 ±1.35 ng/ml <Ta—
AFP POSTOPERATORIO
Hg. AFP-5
Niveles de A PP postoperatorio
Comparación eflere el grupo CAncer colarreceal (conjuneo del grupo>
y las cosos con presencia o ausencia de metdseasis hepática
CÁNCER COLORRECTAL NO MEV HEP!MET HEP
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Los valores del ¿SP postoperatorio en los casos Sin
metástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos sir—
v.teron como valores de referencia.
Al realizar la comparación de la suma de rangos para
nuestras independientes tomando en consideración el tama-
ño muestral < Test de MAlJN—I4TUTNEY), en presencia y a’asefl
cia de metástasis obtuvimos una discreta significación
estadística <p< 0.1>.
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio (Niveles de MP postoperatorio) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática examinamos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad (5)
— Especificidad (El
- Valor Predictívo Positivo <VPP>
- Valor Predictivo Negativo <VPN)
— Proporción de Falsos Positivos (PFF)
— Proporción de Falsos Negativos <PFN>
- Diagnóstico Positivo Erróneo <DPE)
— t3iagnóstico Negativo Erróneo (DNE)
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Los cálculos los realizamos para el punto de corte
MP— 2,87 ng/ml <media muestral en el enfermo operado li-
bre de metástasis hepática> y para AFP — >c + 5 (2,87 +
3,47 ng/Tul), lo que representaba un valor de 6,34 ng/ml.
Los resultados los expresamos en la rabia AFP—5.
Tabla AFP—5
Parámetros de efectividad del test (Niveles
de AFP postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad netastásica hepática.
APP—2,87 AFP6,34
Sensibilidad <5) 66.66% 33.33%
Especificidad <E) 68% 80%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 42.86% 37.50%
Valor Predictivo Negativo (VPR) 85% 76.92%
Proporción de Falsos Positivos <PFP) 32% 20%
Proporción de Falsos Negativos (PPtJ) 33.33% 66.66%
Diagnóstico Positivo Erróneo (DPE) 57.14% 62.50%
Diaqnóstico Negativo Erróneo <DNE) 15% 23.08%
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ANÁLISIS COMPARATIVO
AH’ PREOPERA TORIOI ¡1FF POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los nivelas de ISP postoperatorios realiza
91805 un contraste con muestras pareadas de los niveles de
ISP pre y postoperatorios en los casos con y sin cietásta-
sim hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de WILCOXON, que analiza el signo de las diferen-
cias entre las dos nuestras y la magnitud del rango entre
las mismas.
De los resultados obtenidos podríamos obtener conclu
siones para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
AFP—PREoPEPATORIO/AFP POSTOPERATORIO (Con Metástasis
Hepática inicial)
La media nuestral para el ART preoperatorio fue de
x= 4,00 ng/ml con desviación típica 4,11. Para el AFP
postoperatorio fueron ~c 20,23 ng/sl y s= 38,40 <Fiq,
AFP-6) -
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con metásta’-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del AFP
<pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste no obtuvimos significación
estadística.
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AFP ng/ml
Fig. AFP-6
Comparación de medias muestras pareadas)
de 4FF preaperatorio ss 4FF postoperatorio
en presencia de metástasis hepática
25
20
—20.23
AFP PRcOPERATOFIO AFP POSTOPERATORIO
METASTAS>S HEPÁTICA
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AP? PREOPERAToRIO/AFP POSTOPERATORIO <Sin Metástasis
Hepáttca inicial>.
La media de la muestra para el AP? preoperatorio fue
de ~= 2,90 ng/ml con desviación típica s= 3,39. Para el
AP? postoperatorio los valores obtenidos fueron ~= 3,04 y
5 3,66 (Fig. AFP—7>.
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con muestras pareadas. El contraste en éstas condicio
nes no mostró tampoco significación estadística.
AFP ng/mi
2,
‘.5
0.5
NO METÁSTASIS HEPATICA
Hg. AI’P-7
Comparación de medias (muestras pareadas)
de AP? preoperatorio ss <PP postoperalorta
en aasent-É~, de ,n,tdstasis >,ep4lico
3,5
AFP PREOPERATOSIO MP POSTOPERATORIO
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RESULTADOS
AFP/ METÁSTASIS HEPÁTICA
(Monitorizacion)
Con el fin de evaluar el interés clínico del ART en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una monitorinación del marcador tumormí analizando sus Va
lores según que la metástasis apareciera en una u otra r§
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. Si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafia).
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tumoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del ¿SP para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el comporta’nieuito
del marcador tumoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis. (Figs. AFP—8—14).
— 368 —
RESULTADOS
00
60
60
40
20
0~
AFP ngfn,>
PREOP
APP.o- es? 16.12 1 esoS 3.64 36.64
Hg. ,1FP-R
Machot-lz4cidn del AP?
en los enfermos con meidsto.sls hepática
en el momento del diognósfleo
TIEMPO
627
3M SM 3M
— 369
RESULTADOS
APP ngfml
PREOP
AFP~I 2.85
Fig. AFP-9
Mo nitorizaclón del AFP
en los esferinas con aparición de la metástasis hepático
a los 3 meses del seguimuenlo
1 00
3M SM 3M
3,5 1
TIEMPO
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PESULTADOS
AFP ng/ml
100
SO
So
40
20
PREOP SM
Arp—. 0 1
o
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TIEMPO
Hg. AFP-J0
AIon¡tortzecijn del AP?
en loe’ enfermas ron aparición de la metástasis hepática
a los 6 meSes del ‘egokniento
RESULTADOS
AFP ng/ml
TIEMPO
Fig. 4FF-))
Monitorizaciófl del AP?
en los enfermos con aparición de la metástasis htpMica
a los 9 meses del seguimiento
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Fig. AFP-fl
Moniiorlzncíán del ~4FF
en los enfermos con aparición de la ,netdflasis hepática
o los .12 meses del segadeniento
)RESULTAOOS
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o
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RESULtADOS
AFP ng/ml
loo
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o
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TIEMPO
Fig. ARP-13
Monitorización del 4FF
en las enfermos con aparición de la metástasis hepática
o los IR meses del seguimiento
6.7 ea
e
0 0.3
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AFP ng(mf
Ql
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20
2.0 ~.50.2 0
o
PREO? SM SM SM IRM
•AFP.4 02 23
35rr’” y¡ el r O ¡
1,2 ~ 2
iBM ~aM ¿iM O4M
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TIEMPO
FÍO. AFF-14
Monitarizacidn del 4FF
en los enfermos con aparicián de la metástasis hepática
a los 24 meses del seguimiento
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RESTJLTAflOS
Para elaborar una curva modelo del comportamiento
del marcador tumoral, era preciso analizar las medias de
los valores encontrados 3 Y 6 meses antes de que aparecig
ra la metástasis y calcular el porcentaje que significaba
con respecto a la cifra alcanzada en el momento del diag-
nóstico.
La escasa variación en los valores registrados lis 4
pedido la realización de esta curva patrón. No obstante.
para ofrecer una aproximación al comportamiento del narc~
dor tumoral, se ha confeccionado una curva representando
gr¿ficanente los valores en unidades de concentración. El
resultado habla por si solo confirmando el escaso valor
de la ¿sP» en la predicción diagnóstica de las metástasis
hepéticas del cáncer colorrectal <ng. ¿SP—lS).
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Fig. A FP-lS
Curra resumen del comparta~nieAtO del API>
aní. la aparición de vnetóstaSlS hepáticas(Se han represenWtlO gr4lYcanhente los valores del marcador femoral
en un,dades de concentración, expresando su s,ariaeiáJt
a 9, 6 y 3 meses del diagnóstica de la metástasis hepática)
AFP ng/ml
loo
80
50
40
20
2,81 1,2 254 3.18
o
-9M ‘SM .3I~A DIAGNOSTICO
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RESULTADOS
CA 19.9
CA ¡9.9 PREOPERATORIO
Los valores promedio del CA 19.9 preoperatorio en el
qrupo con cáncer colorrectal, fueron de 71.39 U/nl Con
desviación típica de 176.28 lo que representaba un coefi-
ciente de variación de 246.92. Los valores oscilaron en-
tre un mínimo de O U/nl y un máximo de 1283 U/ml.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
da la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 20.22. Esto nos permitió establecer, para una
p<O,O5, un intervalo de confianza para la media de <31,76
— 11.02), lo que supone que en el 95% de los Casos la me-
dia de los valores de cA 19.9 preoperatorios para los en—
ferreos con cáncer colorrectal será de 71.39 + 39.63 U/ial
<Tabla CA 19.9—1 y Piq. CA 19.9—1 y 2). _
Cono puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos y, tras aplicar el test de KOLMOGOROV-SMIRNOV,
el CA 19.9 no se asusta una distribución normal por lo
que su estudio deberá abordarse mediante pruebas no para—
métricas.
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RESULTADOS
Estos valores contrastan con los encontrados en el
grupo oontrol (pacientes sin patología tumoral) en donde
el nivel medio de CA 19.9 fue de 14.4 t 1.3 U/ml. Al res
lizar la comparación de medias (muestras independientes)
el contraste mostró un alto nivel de slgnificacidn esta-
dística (pcO,0Ol) (ng. CA 19.9—1).
CA 19.9 U/mI
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o
U/ml
7139
‘4.4 ¡
CONTROL
00
60
40
20
o
CA. COLORREOTAL
CA 19.9 PREO?ERATORIO
ng. 04 19.9-1
Niveles de CA 19.9 preopaolorio
Conwpcración Contro¡1.Cánce, cofor,ectaI <Conjinuo del grupo)
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RESULTADOS
CA 19.9 PREOPERATORIO/METASTASIS
Con el fin de evaluar las modificaciones de este mar
cador tumoral en presencia y ausencia de metástasis, rea-
lizamos los cálculos en ambos condiciones encontrando los
siguientes valores:
~ jj,~ Preoneratorio en t5resencia de Cáncer colorrectal
£ Metástasis henátíca
.
La media muestral fue de 225.94 U/ml con desviación
típica de 331.60. El valor máximo fue 1283 U/nl, siendo
el mínimo de 39 U/ial que se reqistró en un enfermo con
adenocarcinoma de sigma, estadio 8, moderado grado de di-
ferenciación y adenomas tubulares y tubulo—vellosos. La
supervivencia de este enfermo fue de 9 meses.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% (p< 0,05), dio un valor medio preopera—
todo de CA 19.9 de 225.94 ±157.62 U/ml (Tabla CA 19.9—
1 y Fig. CA 19.9—2)
~ fl.,.j Preoneratorio en nrengn~ig ~e ~ncgr ~Qi9rXesteI
y ai sin 4g lZÁmZie heoática
La media de la muestra fue x= 27.08 U/ml con desvia-
ción típica s— 29.08. Los valores máximo y mínimo fueron
120 U/ml y O U/ml respectivamente. El valor máximo fue
encontrado en dos enfermas: Una cori tumor de localización
derecha y estadio O que falleció a los 15 meses tras reci,
diva endoluminal, y la otra con adenocarcinoma de recto
en estadio B bien diferenciado que continuó viva tras 46
iaeses de seguisiento. En ambos casos este valor tan eleva
do del CA 19.9 se normalizó en la siguiente revisión Sin
más tratamiento que la cirugía del tumor primario.
— 380 —
-u
RESULTADOS
La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad <p=O,0S) dio una u 27.08 4 7.46 U/ml (rabia
CA 19.9—1 y ng. CA 19.9—2).
TAL CA 19A-l
Estadioties básica de ion niveles de Cl 19.9 preopetatotioS
para Cáncer colortectal con y sin ,etástasis hepática
nEnia
(8)
DESVIACIOfl TíPICA
(s)
MflI-W.X C0EF1C112(TE
DE VARIACION
ERROR ESTANDU
DE LA 41011
MEDIA
P0Et¿CIO44A1
CA. CCICRP.EC2’. 71.39 876.28 (0-1283> 246.92 20.22 7139+39.63
MIt WATICA 225.94 331.60 (39-12B3~ 146276 80.42 225.94+157.6
HO <ti. SEPA?. 27.08 29.08 ¿0—120> 10~.33 3.83 27.08+2.46
Al realizar la comparación de nuestras en presencia
y ausencia de metástasis (test de HM4N—WHITNEY) enicontra
laos un excelente nivel de significación estadística, mos-
trando una p.c 0.001.
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RESULTADOS
CA 19.9 U/mI
71.50
‘4,4 17,08
O
coNTROIJCCB NO ur HCPIMET HEP
CA 19.9 PREOPERATORIO
Flg. CA 19.9-2
Niveles de CA 19.9 preoperatorio
Comparación Control con el grupo Cdoscer coiorrecial
y ¿ei grupo con y sin nietAsiasis hepótica
250
22504
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t50
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RESULTADOS
CA 19.9/ ESTADIO TUMORAL
Para conocer las implicaciones que el estadio tinto—
cal y en concreto el grado de infiltración tumoral en la
pared intestinal, podía tener en los niveles del CA 19.9,
hicimos un estudio de medidas de centralización para mue!
tras independientes tomando en consideración la suma de
rangos y los tamafios de cada muestra y efectuamos un con-
traste, siguiendo ej. tefl de MAnN—WHITNEY, entre los vale,
res obtenidos en estadios precoces <A—a) VS estadios tar-
dios <C—D>.
Para el estadio A, la media muestral del CA 19.9 fue
de 26.44 U/rol con desviación típica de 34.10 y error es-
tándar 12.05. Los valores de la media se incrementaron &
medida que el estadio tumoral era más avanzado, aparecían
do unos valores para el estadio a de S= 66.13; sc 217.4 y
U~ 37.29; para el C de ~= 60.04; s= 49.81 y Wc 9.96 y,
siendo de ~c 162.74; s— 275.72 y ~Ycc 91.84 para el esta-
dio O <resultados expresados en U/mí).
Conocido el error estándar de la media muestral, las
medias poblacionales para una p< 0,05 <95% probabilidad)
fueron de A 26.44 ±23.61 U/mí; 8 66.13 t 73.08 U/mi;
C 60.04 ±19.52 U/ml y 0= 162.74 ±. 180 U/ml (Tabla CA
19.9 —2 y Fig. CA 19.9—3).
Al realizar el contraste entre los estadios A y fi vs
C y D obtuvimos un alto nivel de significación estadísti-
ca <p.c 0.01).
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de CA 19.9, e]. tumor primario y las metástasis h~
páticas por separado, realizamos 193 mismos cálculos anta
riores pero esta vez con la condición de que no existiera
metástasis hepática en el momento del diagnóstico. Los re
suitados quedan expresados en la Tabla CA 19.9—2 y Ng.
CA 19.9—3. Al realizar ej contraste de nuevo entre los es
tadios A y 3 vs C y 13, no obtuvimos, en este caso, signi-
ficación estadística.
44:
1
.11
t/
4
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WL& CA 19.9-2
Niveles de CA 19.9 preopezatorio seqún el estadio tunoral
{coNpatacidn seqdn presencia o ausencia
de .etástasis hepática)
(fiNíA HUESTROL DESVLkCIOIe ?IPICA
(l} (~8
floR ESTORDIR MEDIA ~BL1CI0NAL
IP)
CAHCn COLOWC!IL MI. qiobal)
26.44
66,83
U 60.04
162,74
CtA SIN HÉIASTASIS RIRfICA
A 26.44
8 25.75
30.57
24.42
34.10
217.45
49.81
275.52
34.10
2i4 3
33.64
18.33
12.05 26.44 23.61
37.29 66.83 73.08
9,96 60.04 ! 19.52
91.84 162.74 • 180
12.05 26.44 + 23.61
5.00 25.75±9.8
8.41 30.57 ±16,48
9.16 24.42 + 17.95
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PESULTADOS
CA 79.9 Urní
‘4
‘2
‘o
ESTADrO TUMOF~AL
FIg. CA ¡9S.3
influencio dci Enodie turne..? en br nivel,, de C.C ¡9.9 pflOptrstatia
Compor,ocidn de tos casos con Cinc., coloneceei ICCRI
con y eñe rneid,oe,oy hepática
CZN YO? ‘.FPATICA COR SJN YE? ‘EPAflCA
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RESULTADOS
CA 39.9/ 01?flDCCZACION T¶SHCRXL
Antloqasente a los estudios practicados para conocer
1. posible implicación del estadio tusoral en los niveles
pr.ep.aratorios de CA 19.9, realizamos la comparación se—
gil .1 grado de dlf.reneiacidn tumoral.
Para el grado diferenciado, la media muestral fue de
~a 76.02 Con 5— fll.78 y V&— 40.91. Les valores descendig
ron algo cuando había ,ma moderada diferenciaeión tuzoral
presentando cifras d# ~ — 46.25; sa 49.95 y ~C 12.49. En
.3. grado indiferenciado los valores se incrementaron flOt!
bitaente con respecto a Los grades anteriores, aparecien-
do una media de R— 222.42; s 48?.ad y ~~c—281.32 <resul-
tados ‘Ti U/al).
Las medias poblacionales para una p.c 0,OS fueron de
76.02 ~ ao.ía U/mí; 46.3 + 49.9 U/ml y 322.4 ±631.9 U/ml
para los grados diferenciado <O), moderadamente diferen-
ciado (MD) e indiferenciado (1) respectivamente <Tabla CA
19.9—3 y ?ig. CA 19.9—4)
Realizamos un contraste entre los gndos:
* <D) vs 052) + (1) y
* (0) + <MD) va <1)
En el primer case no obtuvimos significación estadí!
rica. En .3. segundo la comparación no pudo realizar., por
ser el grupo II) da tamai%o insuficiente.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles CA 19.9 ind.pendientem.nt. al tumor primario y
las metástasis hepáticas, realizamos les mismos cálculos
condicionándolos a considerar por separado la población
global r ¿ata misma sin metástasis hepática sincrónica.
Los resultados quedan expresados en la Tabla CA 19.9—2 y
líq. CA 19.9—4
El contraste entre los grados (0) vs (>52) i. (1) no
dio sígnificacián estadistica. El contraste (0) + <Mfl) vs
(11 no pudo realizar,. por set <1) dc tamaño reducido.
RESULTADOS
TORil CA 19.9-3
Niveles dc cA 19.9 preoperatorio según el grado de diferenciación totoral
(CoaparacIdo según presencia o ausencia
de .etástasls hepática)
MEDIA MUESIRAI, DESVIACION TíPICA
(1> (5)
C2RCER ~[0WCT1L(Pobí. global)
DIFERDIC. 76.02
IOD. Dli. 46.25
IMDIF. 322.43
CCI SIN 141T).STASIS REPATICA
DIFEPflIC. 25.59
>100. OlE. 21.53
227.78
4 9.95
487.26
28.53
29.66
ERROR ESTORDIR MEDIA KBLACIONAL
40.98
12.49
281. 32
lI~}
76.02
46.39 +
322.43 +
80.18
49.9
631.9
5.59 25.59 4 10.95
8.94 21.53 t 17.52
II4I+IE. 41.15 11.52 8.15 41.15 + 15.97
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RESULTADOS
COwERENC. DM00. dF. DINDIF.
41,16
25.59 21.53
OCR CON MET HEPATICA OCR SIN ME?. HEPATICA
GRADOS DE D¡FERENCIACICN
F¿g. CA 19.9-4
Influencia del Grado de diferenciación ¡amoral
en ¡os niveles de CA 19.9 preoperatorio
Comparación de ¡os casos con y sin metástasis hepálices
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E
CA 19.9 U/mI
so
322.43
RESULTAUOS
CA 19.9 POSTOPERATORIO
Los valores promedio de CA 19.9 postoperatorio en el.
grupo con cáncer colorrectal fueron de x 202.76 U/ml con
desviación típica de s= 808.19 it q’~o representaba un CDc
ficiente de variación de 398.58. Los valores oscilaron en
tre un mínimo de O [1/nly un la¿XímO de 4675 U/ml.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 112.07. Esto nos permitió establecer, para una
p<o,oS, un intervalo de confianza para la media de —16.90
— 422.42), lo que supone que en el 954 de los casos la tn~
día de los valores de CA 19.9 preoperatorios para los en
ferinos con cáncer colorrectal será de 202.76 + 219.6 U/ml
(Tabla CA 19.9—4 y Fig. CA 19.9—5).
TASII Ci 19.9-4
Estadística básica de los niveles de Ci 19,9 postoperatoriOs
para Cáncer colorrectal con y sin metástasis hepática
HUIlA DESVIACION TíPICA HIN-RAS ~EF¡CIU¿TEU~OR SSTAJIDJR MEDIA
¿a> 82 A’.ImCIOY DELl MEDIA PCBLICJ0INAI.
CA. COIAIPRECI. 202276 808.19 (0—4675) 398.58 812.07 232.76+219.6
RE?. REPATICA 310.77 863.54 (3.283656) 277,86 209.43 3l0,77+41O.4
>40 8011. REPA?. 15.22 23.08 ¿0-59.8> 36.48 2.31 15.1244.52
389 —
RESULTADOS
CA 19.9 POSTOPERATORIO/ !CETASTASIS.
Para poder analizar la importancia del factor inetás—
tasis hepática en las cifras globales del CA 19.9 POStON
ratono, realizamos los cálculos en presencia y ausencia
de las mismas. Encontramos los siguientes valores:
~ I9..,~ Postoneratonio ~n s&sngTh d~ Cdn~~r colorrectal
y Hetástasis heoática
.
La inedia muestral fue de 310.77 U/ml con desviación
típica de 863.54. El valor máximo fue 3656 U/ial siendo el
mínimo de 3.28 U/mí, que correspondió a una enferma con
tumor de recto en estadio C y bien diferenciado, que tuvo
una supervivencia de 1 año, habiendo presentado 6 meses
antes una recidiva endoluminal.
La estimación al total de la población, con Una pro-
babilidad del 95% (p.c 0,05), dio un valor medio preopera—
teno de CA í9.9 de 310.77 + 410.48. (Tabla CA 19.9—4 y
Fig. CA 19.9—5>.
Estos datos corresponden al estudio del grupo metás-
tasis hepática depurando un valor extremo situado a + 3 5
(CA 19.9= 4675). Si consideramos el total del grupo sin
excluir este valor, la inedia se eleva artificialmente a
553.23 U/ml.
~ n.a Postoneratorio mn nrnmngj..n dm ~n.ssr g219rna~A~
1 aumtn~in 4~ Mizkfl&fl
La media de la muestra fue x= 15.12 tI/ml con desvia-
ción típica 3= 13.08. Los valores máximo y mínimo fueron
59.8 U/al y O U/ml respectivamente.
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RESULTADOS
Igual que en el caso anterior depuramos un valor ex—
tremo situado a + 3 s de ~ <CA 19.9 91 U/mi>, correspon-
diente a un enfermo con adenocarcinoma de sigma en esta-
dio B bien diferenciado. Este enfermo, que estuvo en estu
dio 39 meses, fue intervenido con resección anterior por
su proceso neoplásico y, posteriormente, pancolectomizado
por presentar una poliposisis tipo adenoma tubulo—velloso
Además era portador de una cirrosis macroflodular.
La inferencia al total de la población con
probabilidad <p< 0,05> dio una p 15.12 + 4.52
bla cA 19.9—4 y Fig. CA l9.9’-5).
un 95% de
U/ini ¿Ta-
CA 19.9 U/mI
CANCER COLORRECTAL NO MET HEP/MET HEP
CA 19.9 POSTOPERATOBIo
F¡g. CA 19.9.5
Ni retes de CA 19.9 postoperatorio
Comparacida entre el grapo Cáncer ro/o rrectat (conjunto Jet grupo/
y los rasos con prCsenSitt
4fusencta de metóstasis hepdtica
RESULTADOS
Los valores del CA 19.9 postoperatorio en los casos
sin metástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos
sirvieron como valores de referencia.
Al realizar la comparación de la suma de rangos para
nuestras independientes tomando en consideración el tama-
ño muestral <Test de MANN—WhITNEY), en presencia y ausen-
cia de metástasis hepática obtuvimos un óptimo nivel de
significación estadística <p.c 0.001).
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio <Niveles de CA 19.9 postoperatorio) en el diag
nóstico de enfermedad metastásica hepática, examinamos
ocho parámetros de análisis:
— Sensibilidad <5)
— Especificidad <E)
— Valor Predictivo Positivo <vpp>
- Valor Predictivo Negativo (VPN)
- Proporción de Falsos Positivos (PFP)
- Proporción de Falsos Negativos (Pm)
— Diagnóstico Positivo Erróneo <OPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo (ONE)
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RESULTADOS
Los cálculos los realizamos para el punto de corte
CA 19.9= 15.12 U/ml <media reuestral en el enfermo opera-
do libre de netástasis hepática) y para CA 19.9 = ~ + s
(15.12 + 13.08 U/mí), lo que representaba un valor total
de 28.20 U/nl. Los resultados los expresamos en la Tabla
CA 19.9—5.
Tabla CA 19.9-5
Parámetros de efectividad del test <Niveles
de CA 19.9 postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad metastásica hepática.
CA 19.9=15.1 CA 19.9=28.2
Sensibilidad (5) 94.44% 88.88%
Especificidad <E) 51.52% 87.88%
Valor Predictivo Positivo (vPP) 48.48% 80%
Valor Predictivo Negativo <VPN) 94.44% 93.54%
Proporción de Falsos PositivOs (PFP) 48.4a% 12.12%
Proporción de Falsos Negativos <PFN) 5.56% 11.12%
Diagnóstico Positivo Erróneo <OPE) 48.48% 20%
Diagnóstico negativo Erróneo (DNE) 5.56% 6.46%
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RESULTADOS
J4NA.L1SIS COMPARATIVO
CA 19.9 PREOPE RATORJO! POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de CA 19.9 postoperatorios rea
lizamos un contraste con muestras pareadas de los niveles
de CA 3.9.9 pre y postoperatorios en los casos con y sin
metástasis hepática. La prueba utilizada para el contras-
te fue el test de WXLCOXON, que analiza el signo de las
diferencias entre las dos inuestras y la magnitud del ran-
go entre las mismas.
De los resultados obtenidos podríamos obtener ccnci~
alones para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
CA l9.9—PREOPERAToRTo/CA 19.9 POSTOPERATORIO
(Con Metástasis Hepática inicial)
La media nuestral para el CA 19.9 preoperatorio fue
de Si 258.18 U/ml con desviación típica 358.94. Para el
CA 19.9 postoperatorio fueron ~= 700.37 U/ml y s= 1452.01
(Fig. CA 19.9—6).
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con metásta-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
des en el postoperatorio inxeediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del CA
19.9 (pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste no obtuvimos significación
estadística.
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flESULTADOS
CA 19.9 U/ni
FIg. CA 19.9-6
Comparación de medias (muestras pereadas)
de CA 19.9 preoperatorio ve CA 19.9 poseoperatorto
en presencia de nyetdstarfr hepática
aoo
eco
400
200
o
CA 19.9 PREOPERÁTORiO CA 9.9 POSTOPERATORiO
METASTASIS HEPATICA
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RESULTADOS
CA 19.9 PREOPERATORXO/CA 19.9 POSTOPERATORIO
(Sin >4et4stasis Hepática inicial).
La medía de la nuestra para el CA 19.9 preOperatorio
fue de ~= 28.74 U/ml con desviación típica s 33.35. Para
el CA 19.9 postoperatorio los valores registrados fueron
,c= 18.76 y s= 19.83 <ng. CA 19.9—7).
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con muestras pareadas. El contraste en éstas condicio
nes mostró una discreta significación estadística (pcO.l)
CA 19.9 U/m)
CA 199 PREOPERATORIO CA 89.9 POSTOPERATORIO
NO METASTASIS HEPAIlCA
F¡g. CA 19.9-7
Comparación de medias <m80eseras pareadas)
de CA 19.9 preoperaloria vs CA 19.9 postoperatorio
en ausencia de metásgasis hepática
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RESULTADOS
CA 19S/ METASTASIS HEPA TICA
(Monitorización)
Con el fin de evaluar el interés clínico del CA 19.9
en la detección temprana de metástasis hepáticas, realiza
005 wna momitorización del marcador tumoral analizando
5405 valores según que la metástasis apareciera en una u
otra revisión. Esto nos permitirla conocer datos acerca
de tres importantes aspectos:
1. Si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco-
grafía).
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tunoral y su rel.a—
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me—
flor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del CA 19.9 para cada revisión, analizamos la
tendencia de las mismas y obtuvimos finalmente tina Curva
promedio capaz de compendiar el comportamiento del marca-
dor tumoral y su porcentaje de aumento previo a la apari-
ción de la metástasis. <Fige. CA 19.9—8—14).
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RESULTADOS
CA 19.9 U/mI
PREOP 3M SM SM 12M SM
SA SO ~t5.S4 647,22 CS57 43.6 33025 320
TIEMPO
Ftg. CA ¡9.9.8
Monilorización del CA 19.9
en ¡os enfermos con metáseasis hepática
en el n,omeneo del diagnóstico
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RESULTADOS
CA 10.0 U/ml
TIEMPO
FIg. CA )2.99
Afanitorizfltión ¿tI CA 19.9
en ¡os enfermor con epoflc¡ón de la metástasis hepática
a ¡os 3 meses del seguimiento
taco
1,
1.200
o
PRaO? 3M CM
CA sos .—~ ttQ.3 1 .50330 542 J
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RESULTADOS
Cá ¶9.9 U/ml
o
CA 4~.0
TIEMPO
Fig. CA 19.9.10
Monitorización del Cd 19.9
en las enfermos con aparición de la mecástasis hepót ¡ca
a ¡es 6 mese! de¡ seguimiento
PRSOP 3M SM
44.6 0.4 1
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RESULTADOS
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e ¡os 9 surtes ¿el ,eguinnntto
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RESULTADOS
1.390
3M SM SM 12M
¡ CA’00 ~ 344 720 1 1.302 ¡ 4.304
TIEMPO
Ftg. CA 19.9.12
Man itorización ¿<1 CA 19.9
ce’ ¡os enfermos con aparición de ¡a metástasis hepática
a ¡os 12 meses del seguimiento
CA 19.9 U/ml
1.600
1 40O~
1 200
1 000 ¡
000
600
.400
200
0•
84.65
34
PREOp
402 —
23
RESULTADOS
CA 90 U/mI
1 QQ ______
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Fig. CA 19.9.13
,uoniíar,cacldn del CA 19.9
en los enfermar con aparición de ¡a ,ne,dstans hepÁtica
a ¡o, 18 meses del ,egMIn,itStO
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RESULTADOS
CA 19.9 U/ml
40
22.7
20 -
3’
o
PREOP 3M SM DM 12M 15M 1aM 21M 24M
cAlen =2.7 0.4 0.’ 0 0 3,5 02
TIaMPO
FIg. CA 19.9-14
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RESULTADOS
Se puede observar, en las diferentes curvas, el DI-
cremento que experimenta el marcador previo a la apari-
ción de la metástasis hepática. Los descensos en ulteriQ
res revisiones, como se aprecia en las figuras CA 19.9—fi
y CA 29.9—9, probablemente sean la traducción dei efecto
del tratamiento qui,,ioteráplco.
Para expresar gráficamente el comportamiento del mal’
cador tumoral, analizamos lain medias de los valores enco~
trados 3, ¿ y 9 sesee antes de que apareciera la metásta-
Si, y calculamos el porcentaje que significab, con respaq,
to a la cifra alcanzada en el momento del diaqnóstico.
El resultado de este estudio se recoge gráficamente
en la Ng. CA 19.9—15.
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RESULTADOS
Fig. CA 19.9-15
Curra resumen del companamienbo deL 0.4 ¡9.9
ante la aparición de metóseasis hepÁticas.
(Se muestra el porcentaje de elevación con respecto
al nivel alcan vide por el marcador en el momento del diagnósiteo)
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RESULTADOS
FA
FA PREOPERATORIO
Los valores globales medios del ~A preoperatot’iO en
el grupo con cáncer colorrectal, fueron de 1144V) UI/l
con desviación típica de 99.183 lo que representaba 003
coeficiente de variación de 88.33. Los valores oscilaron
entre un mínimo de 4 UI/l y un má,<iyáO de 781 111/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 10.22. Esto nos permitió establecer, para una
p<O,OS, un intervalo de confianza para la media de (94.82
— 134.92), lo que supone que en el 95% de los casos la Is~
dio de los valores de FA preoperatorios pata los enfermos
con cáncer colorrectal será de 114.87 ±20.03 UI/1 (Tabla
FA—l y Fiq. FA—l y 2).
Como puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos, y tras aplicar el test de KoLMOCOflOVSMIRROV,
el FA no se ajusta a una distribución normal, por lo que
su estudio deberá abordarse mediante pruebas no paraMtrl
cas.
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Estos valores contrastan con los encontrados en el
grupo control (pacientes sin patología tuiaora3.) en donde
el nivel medio de FA fue de 82.5 ±7.20 UX/l. Al realizar
la corparación de medias (muestras independientes) el co~
traste fue estadisticamente significativo con (p< 0,001).
(ng. PA-l).
FA UIII u”’
FA PREOPEPATORIO
FIg. FA-)
Nireler de FA preoperatorio
Comparación Control) Cóncer colorrectal (Conjunto d~l grupo)
— 408 =
e
120
120
loo
CONTAOL CA. coLoEcTAL
RESULTADOS
FA PREOPERATORIO/METASTASIS
Con el fin de evaluar las modificaciones de este ma¡
cador tunoral en presencia y ausencia de metástasis, rea-
lizamos los oálculos en ambas condiciones encontrando los
siguientes valores:
EA ~~9rÁQ ~n oresencia ds Cáncer colorrectal y
Metástasis hepática
.
La media muestral fue de 155.36 1>1/1 con desviación
típica de 99.88. El valor máximo fue 423 UI/l, siendo el
mínimo de 41 UI/l que se registró en un enfermo con tumor
en recto, estadio C que presentó además un adenocarcinoma
gástrico.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% (p~ 0,05), dio un valor medio preopera
tono de FA de 155.36 t 41.66 UI/l. <Tabla FA—l y Fig.
FA—2)
EA PreoneratoniO ~fl presencia d~s ~tn~sr colorrectal ~
4s N~Unta~ia hn~k~4.
La media de la muestra fue ~= 100.68 UI/l con desvía
ción típica s= 96.16. Los valores máximo y mininO fueron
781 UI/l y 4 UI/l respectivamente. El valor máximo encon-
trado correspondió a un enfermo con adenocaroiflonla de síg
ma en estadio nl que presentó como patología asociada gui!
tea hidatídicos multivesiculares. No presentó alteración
metastásica metacrónica ni recidiva y se normalizaron sus
cifras de FA a los 6 meses sin mas tratamiento que la ci-
rugía del tumor colorrectal y del proceso quistico.
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La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad (p<O,05) dio una >a= 100.68 t 22.69 111/1 <Ta-
bla FA—l y Fig. FA—a).
~ rí-i
Estadistica básica de los niveles de FI preoparatorios
para Cáncer colonectal con y sin metástasis hepática
MEMA fiP~V1ACIOM TíPICA
l~Yl (sí
CX. COLOREO?. 114.87
SEt. HEPATIO. 155.36
43 MIT. BEN.!. 108. 68
HIN-MIl ~EfICIE1ITEERROR ESTflIDAR MEDIA
DE VARIACIC4I DE LA MEDIA MIACIORAL
99.18 4—781> 66.33 10.22 114.87t20.G3
99.88 (41—423) 54.29 21.29 155.36+41.65
96.19 4-78!) 95.54 11.58 100.68±22.69
Al realizar la comparación de muestras en presencia
y ausencia de metástasis <Test de HAN>L—WHITI4RY) encontra-
rnos un nivel de significación estadística dG <P< 0.001).
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FA UI/I
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FA PREOPERATORIO
Mg. FA-)
Niveles de FA preoperatorio
Comparación Control con el grupo Cóncer colorrectal
y del grupo con y sin metáseasis hepótica
CON1’ROL/CCR NO ME? HEP/ME1’ NEP
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RESULTADOS
FA! ESTADIO TUMORAL
Para conocer 1am implicaciones que el estadio tuno
ral y en concreto el grado de infiltración del tumor en
la pared intestinal, podía tener en los niveles del FA,
hicimos un estudio de medidas de centralización para muO2
tras independientes tomando en consideración la suma de
rangos y los tamaños de cada muestra y efectuamos un con-
traste, siquiendo el test de MANN—WHITNEY, entre los valo
res obtenidos en estadios precoces (A—a> vs estadios tar—
dios <C-D).
Para el estadio A, la media muestral del FA fue de
115.13 IJI/l con desviación típica de 88.37 y error están-
dar de 27.94. Los valores de la media descendieron en los
estadios 8 y D, y aumentaron significativamente en el es-
tadio C. En términos matemáticos los valores fueron: Pa-
ra el estadio II, 2= 103.05: s= 125.07 y ~ 20.29: para
el C ~— 130.82; s= 80.22 y V~= 13.56, siendo de 2 108.6;
s= 57.64 y ~*= 18.22 para el estadio O <resultados expre-
sados en UI/l
Conocido el error estándar de la media muestral, las
medias poblacionales para una p< 0,05 <95% probabilidad)
fueron de A = 115.13 ±54.76 UI/l: B = 103.05 ± 39.76
UI/l; C= 130.82 ±26.57 01/1 y D= 108.6 + 35.71 UI/l (Ta-
bla FA—2 y Fig. FA=3).
Al realizar el contraste entre los estadios A y 8 vs
C y D obtuvimos significación estadística de p<O.Ol, sien
do el incremento encontrado en el estadio C el responsa-
ble del resultado.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de FA, el tumor primario y las metástasis hepáti-
cas por separado, realizamos los mismos cálculos anterio-
res pero esta vez con la condición de que no existiera m~
tástasis hepática en el momento del diagnóstico. Los re-
sultados los resumimos en la Tabla PA—2 y Fig. FA3. Al
realizar el contraste de nuevo entre los estadios A y B
Vs C y D, descendió el nivel de significación estadísti-
ca a (p< 0.05).
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PESULTADOS
TABLA fV2
lIbeles de FA preoperatOriO stqi~8 el eladio taoral
CompazacAáfl 5*1388 presaecia o ausaficia
de aetAstisiS bepatidí
MEDIA NtEsTm DESVIACIIN TINCA
III ¡sí
mot ISTAJDU <2310 PVNJCIOLII
Vii ¡pi
CÁNCER CQWPRECIAL PoIl. 9101411
A 115.13
103.05
130.82
O 105.60
cc¡ sIN METKSTASIS SEPATICA
6 115.13
06.03
803.33
— 91.40
88.37
U5.O 7
80.22
57,64
88.37
8:5.53
41.81
65.1=
27.94 115.13 • ~4.76
20.29 103.05 •
83.5+ :30
11.22 1’Th~~ 1& ‘1
27.94 115.11 • 34.78
2,85 48.03 • 42,82
903 803.31 1789
2.15 91.40: 5’.13
— 413 —
RESULTADOS
FA 111/1
Ftg. FA-Y
Influencia del Estadio tumoral en los niveles de FA preoperatorio
Comparación de los casos con Cóncer colarrectal ICCR)
con y sin metdstasis hepdeica
140
120
100
OCR CON ME?. HEPATICA OCR SIN MET. HEPATICA
ESTADIO TUMORAL
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RESULTADOS
FA/ DXFEI?ENCXACION ‘NJMORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
la posible implicación del estadio tumoral en los niveles
preoperatorios de FA, realizamos la comparación según el
grado de diferenciación tumoral.
Para el grado diferenciado, la media muestral fue de
3C 113.1 con 5= 75.86.y ~= 11.99. Los valores fueron al-go superiores cuando había una moderada diferenciación ti
moral con cifras de ~ = 129.27; 5= 94.6 y ~ 22.29; y
similares cuando el grado fue indiferenciado <~ 113.33
Sn 77.43 y ~n 44.70). Resultados en UI/l.
Las medias poblacionales para un p< 0,05 fueron de
113.1 + 23.5 111/1; 129.2 ±43.6 Ut/l y 113.3 ±87.61 181/1
para los grados diferenciado <D), moderadamente diferen-
ciado (MD) e indiferenciado (1) respectivamente (Tabla
FA-a y Fig. FA-4)
Realizamos un contraste entre los grados:
* <O) vs <MD) + (1) y
* <~) + (MD) vs <1)
En el primer caso no obtuvimos significación estadis
tica. En el segundo, el discreto tamaño del grupo (1) im-
pidió realizar la comparación.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles FA, independientemente el tumor primario y las me
tástasis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condi—
cionándolos a considerar por separado la población global
y ésta misma sin metástasis hepática sincrónica. Los re-
sultados quedan expresados en la Tabla FA—) y Fig. FA—4
El contraste entre los grados <O) ve (MD) + (1) no
dio significación estadística. El contraste <O) + <MD) Vs
<1) no pudo realizarse por ser el grupo indiferenciado de
tamaño reducido (n=3).
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TABLA fl-3
Minies da FA preoparatorio seqdn el grado de diferenciación tu.oraI
(Cozparacidn seglal presencia o ausencia
de actistasis hepática)
MEDIA MIESTUI DESVIACIOR TíPICA
IX> <5)
~0R ESTMIDAR MEDIA [~BLACJ0N0.L
(vi> (pi
CNCER COLORREC¶>i Pobl. global)
DIfERnIe. 133.10
.402. DII. 129.27
180011. 333.33
COl SIN Mi’TISTASIS EEPOTICA
DIFEIIflIc. 98.52
800. DI!, 93.38
18531, 59.00
75.86
94.60
77.43
57.39
4 8.39
14.14
13.99 133.30 + 23.50
22.29 129.27± 43.68
44.70 133.33± 87.61
10.47 98.51 ± 20.56
13.42 93.38± 26.30
10.00 69,08± 19.60
— 416 —
RESULTADOS
GRADOS DE DIFERENCIACION
Fig. FA-4
Influencia del Orado de diferenciación tumoral
en los niveles de FA preoperatotifl
Comparación de los caros con y sin metástasis hepótica
FA UI/l
140
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o COR CON ME?. HEPATICA COn SIN MEI HEPATICA
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FA POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de FA postoperatOrio en
el grupo con cáncer colorrectal fueron de X 132.62 01/1
con desviación típica de s= 86.69 lo que representaba un
coeficiente de variación de 65.25. Los valores oscilaron
entre un mínimo de 24 181/1 y un máximo de 174 UI/l.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 10.92. Esto nos permitió establecer, para una
p’ 0,05, un intervalo de confianza para la u de <l11.41
—154.23), lo que supone que en el 95% de los casos la ae—
día de los valores de ?A preoperatorios para los enfermos
con cáncer colorrectal será de 132.82 t 21.40 01/1 (Tabla
FA—4 y Flq. FA-5).
TABLA fk~4
Estadística básica de los niveles de FA postopeflttrios
para Cáncer colorrectal cao y sin aetástasis hepática
MEDIA DESVIACIOH TíPICA 8018-Mil OOEFICIIIITE ERROR ESTAflXR MEDIA
<xl IS> DE VARIACION DE LA MEtíA FvaLACIOíLkt
CA. CVIfllI.PICT. 112.82 86.69 (24—374> 65.26 10.92 132.82± 21.40
EL?. EEPATICA 200.94 110.51 (72—374j 59.03 26.80 200.94+ 52.52
NO MEE. HEflT. 99.25 46.29 <24-249) 46.64 7.06 99.25±13.83
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PA POSToPERATORIO/ METASTASIS.
Para poder analizar la importancia del factor metás-
tasis hepática en las cifras globales del FA postoperato-
rio, realizamos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas. Encontramos los siguientes valores:
fA POStODerptOric fifl fl~~flfl~44 ~fl £~fl~fl~ ~Q2O~LggtA.1 y
Metástasis henáti ca
.
La media muestral fue de 200.94 181/1 con desviación
típica de 110,51. El valor máximo fue 374 181/1 siendo el
mínimo de 72 UI/l, que correspondió a una enferma falle-
cida en el postoperatorio temprano, que sorprendentemente
presentaba tumor de recto estadio 83 y carcinomatosis peri
toneal.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% <p.c 0,05), dio un valor medio preopera—
toldo de FA de 200.94 + 52.52 181/1. (Tabla FA—4 y ng.
FA-5)
fA PostOoeratorio flfl fl~fl~jft de Cáncer ggl y
~a Mfl~Ú bflntfla~
La media de la muestra fue ~ 99.25 181/1 con desvia-
ción típica s= 46.29. Los valores máximo y mínimo fueron
311 181/1 y 24 111/1 respectivamente. El valor máximo se
observó en una enferma con adenocarcinoma de recto en es-
tadio A bien diferenciado. Esta enferma que fue seguida
durante 62 meses, presentó una elevación progresiva de
sus concentraciones de FA , alcanzando a los 22 meses un
valor de 1262 181/1. Asociado a su tumor primario presentó
un paedopólipo Inflamatorio y como patologia de base una
cirrosis biliar primaria.
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El valor muestral encontrado corresponde al estudio
del grupo depurado un caso extremo localizado a + 3 5 de
7<. Considerado en su totalidad la media se eleva discreta
mente a 104.06, siendo s= 55.79.
La inferencia al total de la
probabilidad (pc 0,05> dio una p~
bla PA—A y Fi
5. FA—5>.
FA UI¡i
250/
200
l50~
lOO 1
50
o.
población con un 95% de
99.25 t 13.83 01/1 (Te—
CANCER CO¿.ORRECTAI NO ME? HEP/MET HEP
FA POSTOPS~TORiO
Flg. FA-S
Niveles de FA postoperatorio
Comparación entre el grupo Cdnee, colarrec¡al (conjunto del grupa>
y los caros con presencia o ausentAs de meejscasts hepÁtica
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RESULTADOS
Los valores del PA postoperatorio en los casos sin
metástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos sir-
vieron como valores de referencia.
Al realizar la comparación de la suma de rangos para
muestras independientes tomando en consideración el tama-
ño nuestral <Test de MANN—WHITNEY). en presencia y ausen-
cia de metástasis obtuvimos un excelente nivel de signifí
cación estadística (p.c 0.001).
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio <Niveles da FA postoperatorio) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática exa~~~inarnos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad <~)
— Especificidad (E)
— Valor Predictivo Positivo (VP?)
— Valor Predictivo Negativo (VPD4)
— Proporción de Falsos Positivos (PFP)
— Proporción de Falsos Negativos <PFN)
— Diagnóstico Positivo Erróneo <DPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo <ONE)
1
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RESULTADOS
Los cálculos los realizamos para el punto de corte
PA= 99.25 1=1/1 (media muestral en el enfermo operado li-
bre de metástasis hepática) y para FA = X + 5 (9.25 +
46.29 UI/l), lo que representaba un valor de 145.51 UI/l
Los resultados los expresamos en la Tabla FA—5.
Tabla FA-5
Parámetros de efectividad del test <Niveles
de FA postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad metastásica hepática.
FA99.25 FA145.5i
Sensibilidad <o> 76.47% 58.02%
Especificidad <E) 61.36% 86.36%
Valor Predictivo Positivo (VPP> 43.33% 62.5%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 87.1% 84.44%
Proporción de Falsos Positivos <PFP) 38.64% 13.64%
Proporción de Falsos Negativos (PFN) 23.53% 41.18%
Diagnóstico Positivo Erróneo <OPE) 56.66% 37.54
Diagnóstico Negativo Erróneo <ORE) 12.9% 15.55%
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RESULTADOS
ANÁLISIS COMPARATIVO
FA PREOPERATORIOI FA POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de FA postoperatorios realX2~
nos un contraste con muestras pareadas de los niveles de
FA pre y postoperatorios en los casos con y sin metásta-
sis hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de MILCOXON, que analiza el signo de las diferen-
cias entre las dos muestras y la magnitud del rango entre
las mismas
De los resultados obtenidos podríamos obtener concl~
siones para validar o desechar nuestra hipótesis de tra=
bajo.
FA PREOPERATORIO/FA POSTOPERATORIO (Con Metástasis
Hepática inicial)
La media muestral para el FA preoperatoriO fue de
~= 170.8 UI/l con desviación típica íúí.oa. para el FA
postoperatorio fueron ~= 204.06 181/1 y s 117.58 (Fig.
FA—6).
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con laetásta—
sin hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del FA
<pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste no obtuvimos significación
estadística.
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FA UI/I
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Flg. FA-6
Comparactón de medias tmuesiras pareadas>
de FA preope,atorio rs FA pastop,rasorlo
en presencia de metdstasts hep&ica
APP PREOPERATORIO AFP POSTOPERATORIO
METáSTASIS HEPATICA
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FA PREOPERATORIO/FA POSTOPERATORIO (Sin Metástasis
Hepática inicial).
La media de la muestra para el FA preoperatorio fue
de ~ 93.90 UT/l con desviación típica s= 56.31. Para el
FA postoperatorio los valores obtenidos fueron ~= 113.26
y S= 62.67 (Fig. FA’7).
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con muestras pareadas. El contraste en éstas condicio
nes mostró una significación estadístiCa de p.c 0.01. <Ob—
sérvese el aumento paradójico de los valores postoperato-
rios).
FA UI/I
1 23
tao
50
60
40
20
11=20
FA PREOPERATORIO FA POSTOPERATORIO
NO METASTASIS HEPATICA
Flg. FA-7
Comparación de medias <muestras pareadas>
de FA preoperatoFTo •?>A3~o5tópetatOriO
en ausencia de metdstasls hepótica
RESULTADOS
FA! METÁSTASIS HEPÁTICA
(Monúorización)
Con el fin de evaluar el interés clínico del FA en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una monitorización del marcador tumoral analizando sus va
lores según que la metástasis apareciera en una u otra r~
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafía).
2. supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador ttlmoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboraros
las curvas del FA para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el comportamiento
del marcador tumoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis. (Fiqs. FA—8—14).
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FA 1>1/1
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Fig, FA.8
Monitorización del FA
en los enfermas con metástasis hepótica
en el momento del diagnóstIco
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SM 9M
TIEMPO
FI¡. FA•9
Monitorizactón del FA
en las enfermos con aparición de la metástasis hepática
a las 3 meses del seguimiento
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FA dli>
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Manilorliación del FA
en los enfermos con aparición de la melá.,tasis hepática
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FA di!>
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Flg. FA-II
Afonitorivzción del FA
en los enfermar con aparición de la metástasis hepática
a los 9 meses del segnimiento
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PA Uní
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en los enferma, con aparición de la metástasis hepática
a los la meses del seguimlenro
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RESULTADOS
Para expresar gráficamente el comportamiento del mar
cador tumoral. analizamos las medias de los valores encon
tracIos 3, 6 y ¡) meses antes da que apareciera la metásta—
sim y calculamos &1 porcentaje que significaba con respec
te a la cifra alcanzada en el momento del diagnóstico.
Se puede observar en las diferentes curvas la escasa
variación que axperimenta el marcador previo a la apari-
ción de la metástasis hepática.
El resultado de este estudio se recoge gráficamente
en la líq. FA—15.
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RESULTADOS
LDH
LDH PREOPERATORIO
Los valores globales medios del LeE preoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal, fueron de 188.68 18/1 con
desviación típica de 87.57 lo que representaba un coefi-
ciente de variación de 46.41. Los valores oscilaron entre
un mínimo de 96 U/l y un máximo de 631 18/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 9.13. Esto nos permitió establecer, para una
p.cOos, un intervalo de confianza para la media de (170.7
— 206.57), lo que supone que en el 95% de los casos la me
dia de los valores de LDH preoperatorios para los enfer-
mos con cáncer colorrectal será de 188.68 ± 17.89 18/1 (Ta
bla LDH—l y Fig. LDH—l y 2).
Como puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos, y tras aplicar el test de XoU4OGOROv—~>4r~nov,
el LDH no se ajusta a una distribución normal, por lo que
su estudio deberá abordarse mediante pruebas no paramétri
cas.
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ftEtIILrADCS
Estos valores ccntrastan Con loa, encontrados en el
grupo control (pacientes sin patología tumoral) en don<$e
el nivel medio de Luid fue de 156.3 • 4.06 U/l. Al cesio—
lar la comparación de aedias (muestran independientes> el
conttasto fue entadisticamente signíficativo con p~ 0.001
(Ng. LDH—1).
LDH U/l
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LOH PR~OPEFU+TORIO
FIS. 111W)
.VieeI¿.t 4, LDII reepertt
Comparecrin Centr.Jl/ Cdn<et colo,reced ¡ C’anpnea del grupa
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RESULTADOS
LDH PREOPERATOPIO/METASTASIS
Con el fin de evaluar las modificaciones de este mar
cador tumoral en presencia y ausencia do metástasis, rea-
lizamos los cálculos en ambas condiciones encontrando los
Siguientes valores:
LDli Preoneratorio gn oresencia de Cáncer colorrectal £
Meta’stasis heoática
.
La media muestral fue de 257.28 U/l con desviación
típica de 130.50. El. valor máximo fue 611. U/l, siendo el
mínimo de 114 U/l que se registró en una enferma con ade—
nocarcinoma de recto, estadio O, fallecida en el postope-
ratorio temprano.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% <p.c 0,05), dio un valor medio preopera—
todo de LDH de 257.28 ~ 55.78 U/l. (Tabla LDII—l y Fig.
LD}t-2 1
LNI Preoneratorio ~n presencia de Cáncer Oolortettal y
~ Metástasis hepática
La media de la muestra fue ~= 168.88 18/1 con desvia-
ción típica s= 57.95. Los valores máximo y minino fueron
375 U/l y 96 18/1 respectivamente.
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RESULTAmOS
La inferencia al tocal de la población con un PSI de
probabilidad (pco,o5) dio una p— ~ea.so±13.6618/1 (Ta-
bla LDH—l y I½q. LDH—2).
tABLA 1001
Lstadlstica lisias de loo nial., le Lii pc.~efltotías
p~a daca ceDerrectal ceo cío ntÁstasi. he$tia
etOLA D~flIACICU TíPICA MIFILII CUTICIIIT! EDU ttflZOsR MEDIO
III sí DE VUIACZOI DÉ U Cli Li.
CA. CtLOfllcT. 808.65 07.57 i*6l1 1 46.41 8 38 “¡1’.’ Si
06tO. OIflIICA 257,23 >0,50 fl4.6it1¡ 5t).72 20.47 2VÁS.M.l
P3 litO. S~8T. 168.00 SuS ,t.P5¡ 34,18 1.8 84.:
Al realizar la comparaclón de muestras en presentia
y ausencia de aetdstasta <Test de >IAHN—WHITI4EYI .ncontr,—
mes tono sIgnifIcación estadística de p< 0.001.
= 439 —
0!
1 --
RESULTADOS
LDH U/l
LDH PREOPEPATORIO
Fi;. LDJJ.2
,Vireles de LO)! preoperatorío
Comparación Control con el grupo Cáncer colon-coral
y del grupo can y sin metástasis hepática
CONTROIJcCR NO ME? HEP/MET HEP
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TAL Lt9-2
Niveles d* tU fz*cflzAtocio 35943 ¿2 stadie Oteorjá
iCoípazacDéa 84910 pteutcifi o
de ietA*tais bQflftai
MEDIA JCEMLIL DE5’.btfl TíPICA ¡PM ¡5?AZDU
<S> ¡¶í
CASO CCWIZCIAL MI. q1o5418
OlA acmxT~36<
A 206.20 30.22 :3V 2t4.20~
8 166.89 4’.78 ‘‘4 2+884 3 1
109.02 I1’.OD 20>2’ 184.82 • 9 u
o 224.53 titO 2’~ rI 33 ¾2
CGt 510 WVI.U!&51S OJYATI7S
& XE.20 80.22 .5tO 206.20 +
A I&~, 9 09.6* 0.64 845.34 • 9
158>29 34.66 7.56 191.01 • 24.0:
O ¡tíní IO4.~1 «.41 192.X • 03.4
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RESULTADOS
LDH U/I
Hg. LDH-3
Influencia <Ial Estadio unnoral en los niveles de LLJH preeperatorio
Comparación de los casos con Cáncer colorrectal ICCR>
con y sin metástasis hepática
O CCR CON MET. HEPATICA CCR SIN ME?. HEPATICA
ESTADIO TUMORAL
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RESULTADOS
LDH/ DIPERENCIACION TUMORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
la posible implicación del estadio tumoral en los niveles
preoperatorios de LOT!, realizamos la comparación seglin el
qrado de diferenciación tumoral.
Para el grado diferenciado, la media muestral fue de
~— 197.62 con s= 102.67 y V~= 16.2. Los valores disminuye
ron algo cuando los tumores eran moderadamente diferencia
dos apareciendo cifras de ~ 182.94: s 68.69 y ~T< 16.6
y volvieron a incrementarse en los tumores de grado mdi—
terenciado, ~= 213.32 5 91.28 y VTc— 52.70 (resultados en
U/l) -
Las medías poblacionales para una p< 0,05 fueron de
197.62 + 21.81 U/1: 182.94+ 32.65 18/1 y 218.3±102.2 18/1
para los grados diferenciado (O), moderadamente diferen-
ciado (MD) e indiferenciado (1) respectivamente (Tabla
LOH=3 y Fiq. LDH—4>
Realizamos un contraste entre los grados:
* (B) va, (MD> + (1) y
* (fl) + <MO) vs (1)
En el primer caso no obtuvimos significación estadis
tica. En el segundo, el discreto tamaño del grupo <1) im-
pidió realizar la comparación.
para discriminar- el efecto que pudieran tener en los
niveles LDH independientemente el tumor primario y las m~
tástasis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condi—
cionándolos a considerar por separado la población global
y ésta misma sin metástasis hepática sincrónica. Los re-
sultados quedan expresados en la Tabla LOH-3 y ng. LOH—4
El contraste entre los grados <O) va (MD) + (Y) no
dio siqnificación estadística. El contraste (DI + (MD) va
(1) no pudo realizarse por ser el grupo indiferenciado de
tamaño reducido (n=2>.
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TABLA LDFI
Niveles le LIB preopezaterio según el grado de dlfexesclacidn tuErO
(CO¡p&aciin según presencia o ausencia
de ¡eustasio bepiticfi>
MEDIA MUESmL DESVIAdOR TíPICA
(2) (sI
WOR £STARLAR MEDEA ~RUC!0ROL
Ki) <pi
CAIICtO COIflflECTAI. (Pali. global)
DITtPflC. 197.62
1400. Dl?. 182.94
1>8111?. 218.33
((2 SIN METASTASIS BEPATICA
DIFERDIC. 172.03
4/U. DI?. 161.15
1>101?. 166.50
802.67
68.69
91.23
54.30
37.23
23.33
16.23
16.66
12.70
197.62
182.94 _
218.33
9.91 172.03 +
10.34 163.25+
16.50 166.5~ 1
32.61
32.65
103.29
19.42
20.26
12.34
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RESULTADOS
LDI-4 Ufi
FIg. LDH-4
Influencia del Grado de díferenciación tumoral
en los nireles de LVII preoperatorio
Comparación de las casos con y sin metástasis hepática
CCR CON MET HEPATICA CCR SIN MET. HEPATICA
GRADOS DE DIFERENCIACION
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RESULTADOS
LDH POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de LOE postoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal fueron de 2= 204.74 U/l
con desviación típica de 5= 107.23 lo que representaba un
coeficiente de variación de 52.28. Los valores oscilaron
entre un mínimo de 97 U/l y un máximo de 633 ¡3/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 13.61. Esto nos permitió establecer, para una
p.c0,O5, un intervalo de confianza para la media de (178.0
— 221.40), lo que supone que en el 95% de los casos la lee
dia de los valores de LOE preoperatorios para los enfer-
mos con cáncer colorrectal será de 204.70 ± 26.67 0/1 (Ta
bla LOH-4 y ng. LDH-5).
TABLA LDD-4
Estadística básica de los niveles de 1118 postoperatoriOs
para cáncer colorrectal con y sin meustasis hepática
MEDIA DESVIACIOII TíPICA HIN-LA COEFICIERTE LENOR EST¿JIDAR MEDIA
(7) si DE TAITACION DE LA MEDIA FCBí.ACIo}iAl
CA. COLORREC¡. 204.10 lel.23 (97—6331 52.38 13.61 201.70+26.62
IlE?. B~ATICA 296.17 165.69 <304-.613) 55.91 45.16 295.17678.21
110 RE?. ¡(22?. 167.39 37.20 (97—2451 22.22 5.67 162.39’11.31
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RESULTADOS
LDH POSTOPERATORIo/ METASTASIS.
Para poder analizar la importancia del factor metás-
tasis hepática en las cifras globales del LOH postoperato
río, realizamos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas. Encontramos los siguientes valores:
¡<~ff Postooeratorio en p~~gfl~j~ de Cáncer ggl9rrgQZAj. £
Metástasis hemática. __
La media muestral fue de 296.17 U/l con desviación
típica de 165.59. El valor máximo fue 633 17/1 siendo el
mínimo de 104 U/l, que correspondió a un enfermo con tu-
mor de localización derecha en estadio C y moderado grado
de diferenciación, que falleció tras 25 meses de segui-
miento.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% <p.c 0,05), dio un valor medio preopera-
tono de IDE de 296.17 ±78.71 17/1. <Tabla LDH—4 y Fig.
LDE—5)
LDIi Postoneratorio ~n oresencia de Cáncer colorrectal y
niann9.a ~9 N~aii heeática
.
La media de la muestra fue ~= 167.39 17/1 con desvia-
ción típica s— 37.20. Los valores máximo y mínimo fueron
245 17/1 y 97 17/1 respectivamente. El valor máximo se ob-
servó en un enfermo con adenocarcinoma de sigma, estadio
8, hemlcolectomizado y pancolectomizado posteriormente
por poliposis (adenomas túbulo—vellosos) que mostraba un
cuadro de hipertensión portal con varices esofágicas por
cirrosis hepática.
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RESULTADOS
La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad <p.c 0,05) dio una p= 167.39 ~ 11.11 U/l <Ta-
bla LDH—4 y Fig. LDH-~5).
LDH U/I
Fig. LDH-5
Niveles de IBM postoperatoria
Comparación entre ci grupo Cáncer colorrectal Iconjunto del grupo>
y los casos con presencia o ausencia de metástasis hepática
‘81.30
NO MET HEP/MET $EPCANCER COLORRECTAL
LDH POSTOPERATORIO
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RESULTADOS
Los valores del LDH postoperatorio en los casos sin
metástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos sir-
vieron como valores de refereacia.
Al realizar la comparación de la suma de rangos para
nuestras independientes tomando en consideración el tama-
ño muestral ( Test de HARN—WHITNEY), en presencia y ausen
cia de metástasis obtuvimos una significación estadística
de p< 0.01.
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio (Niveles de LDH postoperatorio) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática examinamos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad (5)
— Especificidad <E)
— Valor Predictivo Positivo <VPP)
— Valor Predictivo Negativo (VPN)
— Proporción de Falsos Positivos (PFP)
— Proporción de Falsos Negativos <PFN)
— Diagnóstico Positivo Erróneo (DPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo (DNE)
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RESULTADOS
Los cálculos los realizamos para el punto de corte
LDFfr 167.39 U/l (media muestral en el enfermo operado li-
bre de metástasis hepática) y para LDH = + 5 (167.39
+ 37.2 17/1), lo que representaba un valor de 204.59 17/1.
Los resultados los expresamos en la Tabla LDE—5.
Tabla LDH—5
Parámetros de efectividad del test <Niveles
de LDH postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad metastásica hepática.
L0H167.39 LflH204.59
sensibilidad (5) 70.59% 64.70%
Especificidad <E) 44.19% 86.05%
Valor predictivo positivO (VPP) 33.33% 64.70%
Valor Predictivo Negativo <VPN) 79.17% 86.05%
Proporción de Falsos Positivos (FF1’) 55.81% 12.95%
Proporción de Falsos Negativos <PFN> 29.41% 25.29%
Diagnóstico Positivo Erróneo (eFE) 66.66% 33.29%
Diagnóstico Negativo Erróneo <ODiE) 20.83% 13.95%
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RESULTADOS
ANÁLISIS COMPARATIVO
LDH PREOPEIL4TORIo/ LDH POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de LOS postoperatorios realiza
mos un contraste con muestras pareadas de los niveles de
LDH pre y postoperatorios en los casos con y sin metásta-
sis hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de MILCOXON, que analiza el signo de las diferen-
cias entre las dos muestras y la magnitud del rango entre
las mismas
De los resultados obtenidos podríamos obtener conclu
alones para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
LOS PREOFER.ATORIO/LDH POSTOPERATORIO <Con Metástasis
Hepática inicial)
La media muestral para el LOS preoperatorio fue de
*= 265.7 U/l con desviación típica 136. Para el LDH post
operatorio fueron ~= 292.21 17/1 y 5 163.51 <Fig. LDH—6).
Al ser nuestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con metásta-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del LDH
<pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste no obtuvimos significación
estadística.
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RESULTADOS
2.24
208t7
LDH PPEOPER4TORIO LDH POSTOPERATORIO
METASTASIS HEPATICA
FIg. LDH-6
Comparación de medias <nouest,as pareadas)
de LDH preoperihi&’rI.O o’s LDH postoperatOrIO
en presencia de meíi.stasls hepática
LDH U/I
350
aoo -
250
200
150
100
50
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RESULTAnOS
LOE PREOPERATORIO/LDH POSTOPERATORIO (Sin Metástasis
Hepática inicial>.
La media de la nuestra para el LOR preoperatorio fue
de 3~= 170.35 13/1 con desviación típica s= 43.30. Fara el
LOE postoperatorio los valores obtenidos fueron ~= 166.37
y a— 37.53 (Fig. LDH—7).
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con muestras pareadas. El contraste en éstas condicio
mes no mostré tampoco significación estadística.
LDI-< U/I
200
150
400
50
470.50
/
IW.57
E,
LDH PREOPERATORIO LDH POSTOPERATORIO
NO METASTASIS HEPATICA
Flg. LDH-7
Comparación de medias (muestras pareadas)
de ID)! preoperetorio ve ID)! postoperatorio
en ausencia de metástasis hepática
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RESULTAnOS
LO!!! METÁSTASIS HEPÁTICA
(Monitorización)
Con el fin de evaluar el interés clínico de). LON en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una monitorización del marcador tumoral analizando sus va
lores según que la metástasis apareciera en una u otra re
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. Si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de ql.te és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafía).
2. supuesto el primer postulado, conocer el pot-oen—
tale de aumento del marcador tunoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
mor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del LD}¡ para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el comportamiento
del marcador tusioral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis. (Fige. LflJ{—S—14>.
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RESULTADOS
LDH/ METÁSTASIS HEPÁTICA
(Monitorización)
Con el fin de evaluar el interés clínico del LUN em
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una .onitorizaciófl del marcador tunoral analizando sus va
lores según que la metástasis apareciera en una u otra r~
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafía).
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tumioral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del LDN para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el coaportainiiento
del marcador tunoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasiS. (Viga. WH—8=14).
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RESULTADOS
LDH U/I
1.0cc
aco
400
200
PREOP 3M SM SM 12M IBM
LDH-.- 257.26 ~3,55 546.27 268 545.5 552
TIEMPO
Flg. LDH4
Monitorización del ID)!
en los enfermos con metástasis hepática
en el momento del diagnóstico
852
600 =46.27
293.
257,28
RFSULrADOS
LDH U/I
250
200
150
~o.
50
PREOP 3M 6M SM
LOH* 222.5 290.00 232 200
TIEMPO
FIg. LDR-9
Monitoritación del ID)!
en los enfermos con aparición de lea metástasis hepálica
a lo, .1 mese, del seguimiento
550
300
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RES ULTADOS
LDH U/I
PREOP 3M SM 9M 12M
LDH 43.00 í79 194.6 200 177
TIEMPO
FIg. LDH-1O
Monitarización del ID)!
en los enfermos con aparición de la metástasis hepática
a las 6 meces del seguimiento
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RESULrADCS
LOI-< 11(1
PREOP 3M 3M SM >21.4 ~5M ISM 2>1.4 2AM 3CM 3aM
LDH.- 160 204 ‘‘4 309 105 424 558
TIEMPO
FIg. LDH-II
Man Liorización del LIlA’
en los enfermos can aparición de la metástasIs hepática
a lo: 9 meres ¿st seguinoiente
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RESULTADOS
LDH U/l
PREOP 3M OM SM 12M
11711’. ISIs 144.5 140,5 221 229
TIEMPO
Flg. LDH.fl
Momitoflzación del LO)!
en los enfermo, Co/E aparición de la metástasis hepática
a lo: 12 mese: del seguimiento
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RESULTADOS
LDH 17/1
600
PREOP 3M BM DM 12M IBM IBM
1.01*0- 102 207 499 IDI 253
TIEMPO
500
400
300
200~
$00
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Flg. 11)11-13
Monitorización del LDH
en los enfern>o: con aparición de la metoístqsts hepática
a los 18 meses del seguimiento
461 —
499
182.
200
RESULTADOS
LDH U)>
$88
‘54
ISA
PREOP 3M SM
13
CM 12M IBM IBM
ILOH..-¡ lOS ¡ 34 ¡ 154 1 2~M 24n,¡ 35 ¡ laS ¡
TIEMPO
F¡g. LDR-14
Afonleorizaclón del ID)!
en las enfermar con aparición de la metástasis hepática
a los 24 meses del seguimiento
200
¶50
loo
50
o
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RESULTADOS
Para elaborar una curva modelo del comportamiento
del marcador tumoral, analizamos las medias de los valo-
res encontrados 3, & y 9 meses antes de que apareciera la
metástasis y calculamos el porcentaje que significaba con
respecto a la cifra alcanzada en el momento del diagnéstí
Co -
El resultado de este estudio, que se recOge gráfica-
mente en la figura LOE—ls, muestra el discreto incremento
que presentan los valores previo al diagnóstico de la me-
tástasis y que se traduce en una curva de pendiente poco
pronunciada y por tanto con escaso valor para inferir el
comportamiento del marcador tumoral.
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RESULTADOS
Fig. LDH-15
Curva resumen del comportamiento de la IDA’
ante la aparlcián de metástasis hepáticas.
(Se muestra ei porcentaje de elevación con respecto
al nivel alcan2ado por el marcador en el momento del diagnóstica)
100’/,
86,57
66.857. 7223
LDH %
120
loo
80
60
40
20
o
.9M •6 M -3M DIAGNOSTICO
LDH 60,05 72,51 08,57 100
líflaPO
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PHI
rin PREO¡‘ERA TOkIO
Los valoren qiobales aedtos del PH! preoperatorio en
ol qrupc con cáncer colorreotal, fueron de l09~4 tJt/k con
desviación típica de 84.41 lo que representaba un coefi-
ciente do variación de 71.92. Los valoren oscilaron entre
un rAInimo de 26 uI¡l y un aái<tno de 455 UY/U
Para poder hacer una inferencia ostad.istkca al total
do la población, calcuiasos el error estándar de la sedin
que fue dc 9.2?. teto non pertaitió establecer, para t~na
p<0.OS, un intervalo de conhiaflia para la sedia de (9022
- 126.5?>, lo qu. supone que en el 95% de los casos la s~
dia de los valores de PHI preoperatorios para los enfer-’~
sos con cáncer colorreetal será de 108.4 18.16 m/l (T~
bla ¡‘111—1 y ng. ¡‘111—1 y 2).
Como puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos, y tras aplicar .1 test de KOL>4000ftOV-SMIMOV.
el PH! no se a~usta e una distribución wrsal, por lo que
su estudio deberá abordarse asdiante pruebas no parfiutr4
cas.
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RESULTADOS
Estos valores contrastan con los encontrados en el
grupo control (pacientes sin patología tumoral) en donde
el nivel medio do PHI fue de 80.9 ±12.5 111/1 Al realizar
la comparación de medias (muestras independientes) el cofl
traste fue estadlsticamente significativo con (p< 0,001).
(Piq. PHT—l).
PH UI/I
120
loo
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20
0
u’,’
108,4
30,9•~~~•’•
COÑTAOL
120
100
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0
CA. COLOMECTAL
‘Hl PREOPERATORIO
FIg. FUI.)
Nke¡ts de Ph preoperatorio
Comparación Controil Cáncer colonectol (Conjunto del grupo)
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RESULTADOS
PH! PREOPERATORIO/HETASTASIS
Con el fin de evaluar las modificaciones de este mar
cador tumoral en presencia y ausencia de Inetástasis, rea—
lizamos los cálculos en ambas condiciones encontrando los
siguientes valores:
Eh Er~psrnZQrTh ~n Dr5nn915. ~ Cáncer colorrectal ~
Metástasis t~pátisL
La inedia muestral fue de 192.8 111/1 con desviación
típica de 124.54. El valor máximo fue 455 UI/1, siendo el
nlnflnc de 55 UI/2 que se z-aqistrd en una enferma coz, tu—
mor de ano, estadio O, que falleció a los 18 meses~ con-
servando inalteradas las concentraciones de Pta.
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% Cp< 0,05), dio un valor modio preopere—
todo de PH! de 192.8 ±54.56 U.T/i. (Tabla P}fl—l y Fiq.
PHI-2)
PU Prpoberptcrlt Sn nznenniA de ~n~ix ~~2&rre~ta1 y
nlwnn2in ~e Natflflzia beptZÁa~
La media de la muestra fue ~= 81.53 UI/1 con desvia-
ción típica s~ 41.04. Los valores máximo y mínimo fueron
249 111/1 y 26 UI/l respectivamente.
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I~ESULT>LDOS
La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad (p<O,OS) dio una ,u= 81.63 ±10.21 iii/3. (ta-
bla PH!—I y ng. PHI—2~.
TABLA PM-1
Estadlstlea básica de los niveles de [.Dllpreoperatoriós
para cáncer colorrectal con y sin .eustasis hepática
MEDIA DESVIACION TíPICA MU-IO.1 ciEplelmE 1>101 ?S7A~A lElIA
(xl <5) DE VARIKCION DE LA MEDIA ~AUCI0HAL
CA. COInUICE. 104.40 44.47 <26-4551 77.92 9.27 lO8.I0+l8.16
ME!. BEPATICA 192.80 124.54 <56-455) 64.59 27:4 19210,54.56
NO MEE. EPA?. 81.61 41.04 (26—249) 50.27 5.21 fil .63*10.21
Al realizar la comparación de muestras en presencia
y ausencia de metástasis (Test de MANN—WHITNEY) encentra-
mos un alto nivel de signifIcación estadística (PC 0.O01~
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PHI UL/I
250
200
‘so
loo
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PHI PREOPERATORIO
Flg. FHI-2
Niveles de FMI p,tepetC-tO7iO
ConwpatdCidfl Control con el grupo Cáncer colorreclal
y del grupo con y stn metáslatIS hepática
CO NTRO UCCA NO MEV HEPIMET HEP
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PHI/ ESTADIO TUNORAL
Para conocer las implicaciones que el estadio tuno—
nl y en concreto el grado de infiltración del tumor en
la pared intestinal, podía tener en los niveles del PHI,
hicimos un estudio de medidas de centralización para mue~
tras independientes tomando en consideración la suma de
rangos y los tamaftos de cada muestra y efectuamos Un con-
traste, siguiendo el test de MAnN—WHITNEY, entre los valo
res obtenidos en estadios precoces (A—B) ve estadios tar-
díos (0—0).
Para el estadio A, la media muestral de PH! fue de
85.22 UI/l con desviación típica de 29.2 y error estándar
de 9.74. Los valores de la media se incrementaron notable
mente en los estadios tuztorales O y 0, disminuyendo lige-
ramente en el estadio B. Los valores encontrados fueron:
Para el estadio B, Sí— 77.02; s— 42.67 y VSí= 7.11; para el
O ~= 139.41; 5 104.30 y VSí— 19.04 y 2— 159.37; s— 124.88
y V~= 44.15 para el estadio o (resultados expresados en
UI/l).
Conocido el error estándar de la media muestral, las
medias poblacionales para una p.c 0,05 (95% probabilidad)
fuerondeA=85.22±ís.ogux/l; B—77.02±l3.s3UI/l;
C 139.41 ± 37.31 UI/l y 0= 159.37 ±86.53 UI/l (Tabla
PHX—2 y Fig. PHI—3>.
Al realizar el contraste entre los estadios A y 8 vs
O y O obtuvimos una excelente significación estadística
<p< 0.001).
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de PH!, el tumor primario y las metástasis hepátí
cas por separado, realizamos los mismos cálculos anterio-
res pero esta vez con la condición de que no existiera m5
tástasis hepática en el momento del diagnóstico. Les re-
sultados los resumimos en la Tabla PHI-2 y Fig. PHI-3. Al
realizar el contraste de nuevo entre los estadios A y E
VS C y D, obtuvimos una disminución en el nivel de signi-
ficación estadística (p< 0.05).
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lABIA rn~í
do PSI PVO0W•TdZU 41 81 nt4dX4 UErhI
coáprndóe— pres*cLt o nesch
do EWW1I be#tifll
MEDIA KVZSTIAL DESVUCICM IPICI ~ mAffiI MEDIA nUtICSW(1> 5> ‘II?
CAlCO aAtDflCflL <MI. qIob¿i>
21.22
77.02 42,67 II:
íji.41 10430 19.04
44.19151.~ 124.48
49.22 • :9.01
1193
• 17.31
¾93
fl III IMETLSTLS!S gP~:CA
85.22
72.25
39.55
c u5.00
21.21
17,92
34.03
NO.01
*14 35.Z2¶. 1101
6,70 225 ‘61 II
¡ ~j 8955 14 II
4505 ii5.~* 84.21
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PH~ UI/I
Ftg. ¡‘>11-3
Influencia del Estadio tu,no,a¡ en los niveles de Pl!! preoperal oria
Comparación de los casos con Cáncer colorrectal (CC>)
con y sin melistasi, hepática
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OCA CON ME!. HEPATICA OCA SIN ME!. HEPATICA
ESTADIO TUMORAL
II u
RESULTADOS
PHI/ DIF~RENOIACION TUI4ORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
la posible implicación del estadio tumoral en los niveles
preoperatorios de PH!, realizamos la comparación según el
grado de diferenciación tumoral.
Para el grado diferenciado, la media ¡cuestral fue de
~= 108.88 con s= 92.E2. y ~Sí= 15.86. Los valores fueron si
milares cuando habla moderada diferenciación tuxooral, con
cifras de 3? — 109.06; 5= 83.84 y V3~= 21.64, y en e]. grado
indiferenciado, apareciendo una media de ~= 104.33 s— 53
y ~ 20.6 (resultados en IJI/l).
Las medias poblacionales para un p.c 0,05 fuerom de
108.88 ± 31.08 [11/1; 109.06 t 42.41 <11/1 y 104.32 -e 59.97
U!/l para los grados diferenciado (O), moderadamente dif
2
rendado (MD) e indiferenciado (I~ respectivamente (Ta-
bla PHi—3 y Fig. PHI—4)
Realizamos un contraste entre los grados:
* (O) vs (MO) + CX) y
* (O) + (MD) vn (1)
En el primer caso no obtuvimos significación esta-
dística. En el segundo, el discreto ta>oaño del grupo (1)
impidió realizar la comparación.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles PH! independientemente el tumor primario y las mt
tistasis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condí—
cionándolos a considerar por separado la población global
y data misma sin metástasis hepática sincrónica. Los re-
sultados quedan expresados en la Tabla PHI—3 y Fig. PHI—4
El contraste entre los grades (O) ve (MD) + (1) no
dio signíticación estadlstica. El contraste <O) + (MD) ve
CI) no pudo realizarse por ser e]. grupo indiferenciado de
tamaño reducido (zi=2>.
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1Am PSI-]
Ni veles de PR! preopentorio seqÉ el grado de difexenciacidn tiiuoral
(Coiparaci6e seq’In presencia o auseacia
de metástasis hepáuca>
3011 amIn ~ygiiicicoIIflCX
OMm 001081EC¶IL (Pebí. global>
DEFEDENC. 208.88
400. Mr. 109.06
¡IDI!. 104,33
92.52
83. 64
53.00
ERROR 15118501 lOCA KIAÁC!0BAI
IW>
15.86
21.64
30.60
108.88±
109.06 t
104.33 ~
31.08
42.41
59.97
C~ Sil 4111512S15 SIPXTICi
DIFERNC. 79.73
mo!!. 74.00
37.94
24.53
9.89
7,41
7.75 71.40 +
7.00
14.52
15.19
13.72
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PHI U(/t
CCR CON MET. HEPATICA 0CM SIN Mfl HEPÁTICA
GRADOS DE DIPERENCIACION
Fig. PH!-4
Influencia del Grado de dljerencloción tuntoral
en los niveles de PH!preoperatorIo
Comparación de los casos con y sin ¡netdseasis hepática
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RESULTADOS
Fil! POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de PEI postoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal fueron de Sí 139.84 131/1
con desviación típica de s= 154.7 lo que representaba un
coeficiente de variación de 110.62. Los valores oscilaron
entre un’ mínimo de 25 111/1 y un máximo de 1000 131/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 20.14. Esto nos permitió establecer, para Una
p<13,05, un intervalo de confianza para la media de (100.3
— 179.fl2), lo que supone que en el 95% de los casos la mB
día de los valores de PSI preoperatorios para los enfer—
laos con cáncer colorrectal será de 139.84 ±39.47 131/1
(Tabla PHI—4 y Fiq. PHI—5).
TABLA P11-4
Estadistíca básica de los niveles de PB! postoperatorios
para Cáncer colorrectal con y sia uctástasás hepática
MEDIA D!SVIICIOM flPICA MUI-MIA CUEFICIWE ERROR EMUIOIR MEDIA
ix) s) Dl VaIICICM fi LA MEDIA RO6UCI0RM~
CA. COISLCT. 139.84 151.20 <25—1000> 100.62 20.14 139,84t39.47
¡41?. ¡EFATICA 186.15 141.31 (49—6~1 75.92 32.42 141.33+63.54
33 ME?. ¡¡¡1?. ¡2.83 40.50 (25—247> 48.89 6.65 *2.83*13.0]
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RESUL~ADOS
PHI POSTOPERATORIO/ HETASTASIS.
Para poder analizar la importancia dci factor metás-
tasis hepática en las cifras globales del PHI postoperato
rio, realizanos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas, Encontramos los siguientes valores:
Eh Postoneratorio ~n nresencia de fl~n~sx1 colorrectal y
Metástasis hepática
.
La media muestral fue de 186.15 UI/l con desviación
típica de 141.33. El valor máximo fue 600 111/1 sIendo el
minino de 49 UX/l, que correspondió a un enfermo con neo-
plasia rectal, estadio D, que falleció a jos 10 meses de
seguimiento. Entre sus antecedentes figuraba un cáncer
gástrico intervenido 5 años antes.
La estimación al total de la población, con una pro—
babilidad del 95% (p< 0,05), dio un valor medio preopera—
tono de PHI de 141.33 ±63.04 UI/1.<Tabla PHI—4 y ng.
PHI—5)
Estos datos corresponden al estudio del grupo metás-
tasis hepática depurado un valor extremo situado a 4 3 s,
(PH!— loco). Si consideramos el total del grupo sin ex-
cluir este valor, la media se eleva a 226.85 con a— 228.1
LIII Postoperatorio sn Dr.sMn~in ~ftgtn~s.r gQ1nnS~ZC y
n~fla~a
La media de la muestra fue ~— 82.83 UI/l con desvia-
ción típica s 40.50. Los valores máximo y mínimo fueron
247 [11/1y 25 131/1 respectivamente.
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Igual que en el caso anterior depuramos los valores extra
mcm situados a + 3 5. En este caso PH!— 340 y ¡‘MI— 309.
El primero correspondiente a un enfermo con adenocarcino—
ma de colon izquierdo en estadio A, bien diferenciado con
poliposis y adenoma de próstata sincrónico. El segundo a
una enferma con tumor en recto, estadio O, que presentaba
además, cáncer de estómago sincrónico.
La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad (p.c 0,05) dio una >2= 82.83 + 13.03 ¡11/1 (Ta-
bla PHI—4 y ng. PHI—5).
PHI UI/I
F(g ¡‘¡¡¡.5
Niveles de PH! postoperatorIa
Comparaciáje erare el ¡tupo Cáncer co¡orrecta¡ <conjunto del pupo)
y los casos con presencia e ausencia de neetástasb hepática
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PHI POSTOPERATORIO
‘<¾.
JI
RESULTADOS
Los valores del PEZ postoperatorio en los casos sin
netástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos sir-
vieron como valoree de referencia.
Al realizar la comparación de la suma de rengos para
muestras independientes tonando en consideración el tarua—
ño muestral ( Test de MANN—WHITNEY), e» presencia y ausen
cia de metástasis obtuvimos una alta significación esta-
dlstica (p.c 0.001).
Para evaluar matemáticamente la efectividad dei test
en estudio (Niveles de PEZ postoperatotiO) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática examinamos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad (5)
— Especificidad (E)
— Valor Predictivo Positivo (V’FP>
— valor Predictivo Negativo (VPN)
- Proporción de Falsos Positivos (Pr?)
— Proporción de Falsos Negativos (PFN)
— Diagnóstico Positivo Erróneo (flPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo <nNE)
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Los cálculos los realizamos para el punto de corte
PHI 82.83 131/1 (media muestral en el enfermo operado li-
bre de metástasis hepática) y para PHI = 5? + s (82.83 +
40.5 131/1), lo que representaba un valor de 123.33 131/1.
Los resultados los expresamos en la Tabla ¡‘111—5.
Tabla PHI-5
Parámetros de efectividad del test (Niveles
de ¡‘Hl postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad ¡¡etastásica hepática.
P11162.83 P111123.33
Sensibilidad <SI 80% 65%
Especificidad (E) 53.85% 87.18%
Valor Predictivo Positivo (VPP) 47.06% 72.22%
Valor Predictivo Negativo (VPN) 84% 82.93%
Proporción de Falsos Positivos (PFP) 46.15% 12.82%
Proporción de Falsos Negativos <PFN) 20% 35%
Diagnóstico Positivo Erróneo <OPE) 52.94% 27.78%
Diagnóstico Negativo Erróneo (DNE) 16% 17.07%
— 489 —
JI
RESULrADOS
ANÁLISIS COMPARAflVO
PHI FREOFERATORJOI FMI POSTOPERA TOMO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de ¡‘MI postoperatorios realiza
mos un contraste con muestras pareadas de los niveles de
PH! pre y postoperatorios en los casos con y sin metásta-
sis hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de MILCOXON, que analiza el signo de las diferen-
cias entre las dos muestras y la magnitud del rango entre
las mismas
fle los resultados obtenidos podríamos obtener conolM
siones para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
¡‘Ii! PREOPEPATORIO/PHI POSTOPERATORIO (Con Metástasis
Hepática inicial)
La media muestral para el PH! preoperatorio fue de
X 202.31 131/1 con desviación típica 133.51. Para el ¡‘Hl
postoperatorio fueron 5?— 259.31 131/1 y 5 243.86 (ng.
¡‘111—6).
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
los casos que en el comienzo se presentaron con metásta-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos, tos falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enfermos en
los que sólo se pudo practicar una determinación del PH!
(pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste no obtuvimos significaclón
estadística.
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PH U>!!
300 . 25041
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FMI PBEOPERATORIO FF11 POSTOPERATORIO
METASTASIS HEPATICA
Flg. ¡‘111-6
Comparación de medios lincearas pareadas)
dc IWI preoperaterio rs PH! postopoedodo
en presencia de melástasú hepólica
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¡‘MI PRECPERATORIO/PHI POSTOPERATORIO (Sin Hettstasis
Hepática inicial).
La media de la muestre para el ¡‘II! preoperatorio fue
de ~= 76.47 131/1 con desviación típica s= 33.64. Para el
PEZ postoperatorio los valoras obtenidos fueron 5?~’ 99.22
y s= 69.48 <Pig. PEZ—?.).
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con anuestras pareadas. El contraste en éstas condici~
nes no mostró tampoco significacián estadística.
PHI VI/I
No METASTASIS HEPATICA
Flg, FUI-?
CompracMn 4, media, (maestras prendar)
de PH! preoperalorlo y, PIU postoperatorio
en ausencia de metástasIs hepátIca
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PRI PREOPER4TOR:O PH: POSTOPERArCMÍC
RESULTADOS
PHI/ METÁSTASIS HEPÁTICA
(Monitorización)
Con ej. fin de evaluar el interés clínico del PM en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una monitorización del marcador tuxeoral analizando sus va
lores según que la metástasis apareciera en una u otra r~
visión. Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
i. Si el marcador tumoral es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafía>.
2. Supuesto el primer postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tumoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaboramos
las curvas del ¡‘MI para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el comportamiento
del marcador tuzoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis. CFigs. PHI—8—14).
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PHI 111/1
TIEMPO
Flg. ¡‘111.8
Monitorizaclón del FBI
en los enfermos con metástasis hepática
en el momento del diagnástico
PREOP 3M SM 9M 12M 1EM
1 PH í92.$ ¡ 235,08 ¡ 23*44 ¡ 184 8 ~.75 390 ¡
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PH UIII
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FIg. ¡‘FU-9
Monitorización del PH!
en los enfermo, con aparición de la metástasis hepática
a los 3 meses del seguimiento
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RESULTADOS
PH¡ UI/¡
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PH> UIt>
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TIEMPO
Fig. ¡‘H143
Afonllorizaclón del Pm
en los enfermos con aparición de la metJscauis hepática
a ¡os 18 meses del seguimiento
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PHI UItI
Flg. FHI.)4
Man itotizachin del FBI
en ¡os enfermos con aparición de ¡a neeldstasis hepática
a los 24 mese, del seguimiento
840
PREOP 3M SM SM 12M ISM 1aM 21 Nl 24M
PI-li-’. 44 123 29 25 ISA 59 76
TIEMPO
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Para elaborar una curva modelo del comportamiento
del marcador tumoral, analizamos las medias de los valo-
res encontrados 3, 6 y 9 meses antes de que apareciera la
metástasis y calculamos el porcentaje que significaba con
respecto a la Cifra alcanzada en el momento del diagnóstí
ce.
El resultado de este estudio muestra el importante
aumento que registra el marcador tumoral en el momento
del diagnóstico pero a la vez su escasa capacidad predio
tiva, ya que se mantiene en los limites de la normalidad
incluso tres meses antes de la presencia cllnica de la me
tástasis.
La expresión gráfica de este comportamiento queda r~
cogida en la Fig. ¡‘NI—ls.
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RESULTADOS
<Se muestra el porcentaje de elevacián can respecto
al nlve¡ alcanzado par el marcador en el momento del dinAnóstico>
Fig. ¡‘Hl-lS
Cuna resumen del comportan’lento de la ¡‘III
ante la aparición de metástasis hepáfleas.
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GGT
GGT FREOPERATOPJO
Los valores globales medios
el grupo con cáncer colorrectal,
desviación típica de 72.76 lo que
ciente de variación de 115.59. Los
tre un mínimo de 5 13/1 y un máximo
del GGT preoperatorio en
fueron de 62.95 13/1 con
representaba un coefi—
valores oscilaron en-
de 334 13/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 9.24. Esto nos permitió establecer, para una
p<O,O5, un intervalo de confianza para la media de (44.83
— 81.06), lo que supone que en el 95% de los casos la me-
dia de los valores de CGT preoperatorios para los enfer-
mos con cáncer colorrectal será de 62.95 ±18.11 13/1 (Ta-
tía GGT—l y Ng. GGT—l y 2).
Como puede deducirse a la vista de la dispersión de
los datos, y tras aplicar el test de KOLMOGOROV—SMIRNOV,
la CGT no se ajusta a una distribución normal, por lo que
su estudio deberá abordarse mediante pruebas no paramétri
cas.
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Estos valores contrastan con los encontrados em el
grupo control (pacientes sin patología tuisoral) en donde
el nivel medio de CGT fue de 19.7 1 1,4 U/l. Al realizar
la comparación de medias <muestras independientes) el con
traste fue estadístlcamente significativo con (p.c 0,001).
(Fig. GGT—fl.
GGT VII ‘Ji’
061 PREOPERATORIO
Fig. GGT.1
Niveles de CGT preoperatorío
Co,nparacidn Coníroil Cáncer colorrectul (Conjunto del grupo)
70
o CONTROL CA. COLORREOTAO.
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UGT PREO¡’ERATORIO/I4ETASTASIS
Con el fin de evaluar las modificaciones de este mar
cador tunoral en presencia y ausencia de metástasis, rea-
lizamos los cálculos en ambas condiciones encontrando los
Siguientes valores:
CGT Prepoeratorio ~n p~ng~iA ~ Cáncer ~gIorrea.fly
HiZn~a henática
.
La media muestral fue de 115.42 U/l con desviación
típica de 89.39. El valor máximo fue 331 U/l, siendo el
mínimo de 30 13/1 que se reqistró en un enfermo con tumor
en colon descendente, estadio E, que falleció a los 5 me
sea de seguimiento. Contrasta este valor mínimo en la GGT
con el valor máximo que mostró este mismo enfermo al ana-
lizar sus concentraciones de Cfl <10440 mg/mí).
La estimación al total de la población, con una pro-
babilidad del 95% (p.c 0,05), dio un valor medio preopera—
tono de CGT de 115.42 ±46.82 13/1. (Tabla GGT—l y Fig.
GGT—2)
~a PraQfl~r~~grjg &n nrsanci.a ~ C4n~e~ ~fliQflectaIY
~i liCflZma h~ntZa
La media de la muestra fue 3?— 40 U/l con desviación
típica s=41,6. Los valores máximo y mínimo fueron 192 U/l
y 5 13/1 respectivamente. El valor máximo en contrado co-
rrespondió a un enfermo con adenocarcinoma rectal, esta-
dio A, bien diferenciado. Este enfermo permaneció libre
de enfermedad metastásica y recidiva a los 66 meses de la
intervención, mostrando tan sólo como hallazgo un granulo
ma hepático.
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La inferencia al total de la población con un 95% de
probabilidad (p.c 0,05) dio una p= 40 + 12.15 13/1 (Tabla
GGT-l y Eig. CGT—2).
tm¿ 007-1
Estadistica biaba de los niveles do CGT preoperatorios
para Cáncer colorrectil con y sin uetistash beNtica
MDII DESVIAC1~ TíPICA 141H-I4AX ~EFICIEIITEERROR ESTAI400R II~hhI
(r> (si DE VAIIACION DE LA MDIII KBUCIONAI
CA. CGLORRECT. 62.95 72.76 (5-334> 115.59 324 62.95+18.11
417. BERATICA 115.42 89.39 130-331> 77.44 21.89 115.42±46.82
80>417. ¡¡PAT. 40 41.60 (5192> 104.02 620 40+12.15
Al realizar la comparación de muestras en presencia
y ausencia de metástasis <Test de *6MW—WHITNEY) encontr¡
nos una alta significación estadística (p.c 0.001).
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RESULTADOS
GGT U!>
GO! PREOPERATORIO
Fig. GGT-2
Niveles de CGT preoperoiorle,
Comparación Control con el grupo Cáncer co¡onectal
y del ¡tupo con y sin metásto.sls hepática
120
‘CO
CONTROL/COn NO MU HEP/MET HEP
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RESULTADOS
GGT/ ESTADIO TtmORAL
¡‘ara conocer las implicaciones que el estadio turno—
ml y en concreto el grado de infiltración del tumor en
la pared intestinal, podía tener en los niveles del CGT,
hicimos un estudio de medidas de centralización para mues
tras independientes tomando en consideración la suma de
rangos y los tamaños de cada muestra y efectuamos un con-
traste, siguiendo el test de I4ARH—WHITNEY, entre los valo
res obtenidos en estadios precoces (A—E) vs estadios tar-
díos (O-O>.
¡‘ara el estadio A, la media muestra], del UGT fue de
58.62 13/1 con desviación típica de 60.33 y error estándar
de 21.33. Los valores de la media se incrementaron en los
estadios tuxaorales C y D, mostrando un ligero descenso el
estadio E. Los valores encontrados fueron! ¡‘ara el esta-
dio B 31— 34.48: s— 28.52 y VT=n.7O; para el 0 5?— 94.71;
5 104.23 y V5?— 22.74 y de 5?— 50.71; s 49.78 y V5?= 15.81
para el estadio O (resultados expresados en 13/1).
Conocido el error estándar de la media muestral, las
medias poblacionales para una p< 0,05 (95% probabilidad)
fueron de A = 58.62 ±41.80 13/1; E — 34.45 ±11,17 13/1;
C 94.71 ± 44,57 13/1 y 0= 80.71 ±36.86 13/1 (Tabla GGT—2
y Fig. GGT—3).
Al realizar el contraste entre los estadios A y fi Vs
C y O obtuvimos un nivel de significación estadística de
p.c 0.05.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de CGT, el tumor primario y las metástasis hepátl
cas por separado, realizamos los mismos cálculos anterio-
res pero esta vez con la condición de que no existiera ms
tástasis hepática en el momento del diagnóstico. Los re-
sultados los resumimos en la Tabla CGT—2 y Fig. GGT—3.
Al realizar el contraste de nuevo entre los estadios A y
E Vs O y O, no obtuvimos, en este caso, significación es-
tadística.
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TABLA 6~-2
Niveles de 66? preoperatorle según el estadio tuoral
Co.paraciá» según presencia o nosenela
de ietástasis bepática>
<ELIA XZESTIIL !,ESVIACION TíPICA
>1>
1P108 LSflILXR REDIl 9081AC10111L
t~i) (¡a>
CA1IC~ COLCPflCI3I IPohí. qiobal>
A 58.62
3 34.18
C 94.71
O ¡0.71
C~ SIN $.?T>S~BIS MEPITICA
56.62
8 28.4?
37.83
69.75
60.33
28.52
104.23
49.78
60.33
19.3?
48.69
50,77
21.33 58.62141.80
5.70 34.48±1117
22.74 94.71±44.57
18.81 60.71 36.86
21.33 58.82 ±41.60
4.22 28.47 18.27
14.11 37.83 ±27.65
25.18 69.75 3. 49.74
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RESULTADOS
ESTADIO TUMORAL
Influencia del Estadio <amoral en ¡os niveles de CGTpreoperatorio
Comparación de los casos con Cáncer colarrectal (OCR)
con y sin metástasis hepática
GGT U/I
o
CtA CON Mcl IIEPATICA CtA SIN 8.4ET. -ISPATICA
Flg. GGT-3
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RESULTADOS
GGT/ DIFERENCIACION TUMORAL
Análogamente a los estudios practicados para conocer
lm posible implicación del estadio tunoral en los niveles
preoperatorios de CGT, realizamos la comparación según el
grado de diferenciación tusoral.
Para el grado diferenciado, la media nAuesttal fue de
2 66.39 con s— 65.11 y ~5?=lí.S8. Los valores se incre-
mentaron cuando había una moderada diferenciación tursoral
con cifras de 3~ — 89.54; s= 122.02 y ~ 36.80, disminu-
yendo discretamente en los tumores de grado indiferencia-
do (~— 77.66; 5 44.37 y ~ 25.62. Resultados en 13/1.
Las medias poblacionales para un p< 0,05 fueron de
66.13 ±23.28 13/1; 89.54 t 72.12 13/1 y 77.66 + 50.21 13/1
para los qrados diferenciado (D), moderadamente dlieren—
ciado (MD) e indiferenciado (1) respectivamente <Tabla
GGT—3 y Hg. GGT-4)
Realizamos un contraste entre los grados:
* (D) vs (MD) + (1) y
* (D) + (MD) ve (Z)
En el primer caso no obtuvimos significación esta-
dística. En el segundo, el discreto tamaño del grupo (1)
impidió realizar la comparación.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles CGT independientemente el tumor primario y las me
tástasis hepáticas, realizamos los mismos cálculos condí—
cionándolos a considerar por separado la población global
y ésta misma sin metástasis hepática sincrónica. Los re-
sultados quedan expresados en la Tabla GGT—3 y Hg. GGT—4
Xl contraste entre los grados (D) Vs (MD) + (1) no
dio significación estadística. El contraste (O) + <MO) VS
(1) no pudo realizarse por ser el grupo indiferenciado de
tamaño reducido (0=2).
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TABLA CCS3
Niveles de CC? preoporatorio según el grado de dlferenciación tImofll
jCo.paracldn según pEesencia o ausencia
de ~et¿stasishepática>
MEDIA MUESTRAL DESVLACIOE TíPICA EPiO! ESTACAR MEDIA YOBIICICIW.
(7) (s) <si)
018117 CVLOflECTAL (PuM. global)
DIFERFYC. 66.33 65.11 lisA 66.33 + 23.28
432, DI?. 89.54 122.07 36.80 89.54 + 72.12
18401?. 77.66 44.37 25.62 77.66 + 50.21
OCR SIN 141IASTASIS EEPA?ICA
uertsmc. ¿se: 50.86 10.84 45.81 3. 21.24
lADI. DI?. 33.57 26.86 10.15 31.57 o 19,89
£1101?. 53.00 16.97 12.00 53.00 0 23.52
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RESULTADOS
GOT U/i
DDIFERENC, DM00. oír DINDIR
,oo
77.86
66,03
0=
60 45.81
40 53,57
20
o CUR CON MET. NEPATICA CCR SIN M~. -IEPATICA
GRADOS DE DIPERENCiACION
Flg. GGT-4
Influencia del Grado de diferenciación Inmoral
con los ahelee de CGTpreoperatorio
Comparación de les ‘azoe con y sin mdáseasis hepática
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RESULTADOS
GGT POSTOPERATORIO
Los valores globales medios de GOT postoperatorio en
el grupo con cáncer colorrectal fueron de ~ 109.69 1)/1
con desviación típica de s— 134.05 lo que representaba un
coeficiente de variación de 122.2. Los valores oscilaron
entre un mínimo de 9 fIl y un máximo de 585 13/1.
Para poder hacer una inferencia estadística al total
de la población, calculamos el error estándar de la media
que fue de 23.33. Esto nos permitió establecer, para una
p.cO,OS, un intervalo de confianza para la media de (63.95
— 155.43), lo que supone que en el 95% de los casos la me
dia de los valores de CGT preoperatorios para los enfer-
mes con cáncer colorrectal será de 109.69 + 45.72 13/1 cTa
bla GGT—4 y ng. GGT’—5).
WLA CG?-4
Estadlstica bdsica de los niveles de CGT postoperatorion
para CAecer celerrectal coa y sin ucthstasis hepática
MEDIA DESVIACION TIPICA 14114(18 COEFICIENTE ERROR ESTflIDU MEDIA
ci Is> DE VARIICICN DE LA MEDIA IVBUCIOKAL
CA. COL0~EC?. 109.69 134.05 (9-585) 122.20 23.33 109,69+45.72
NL’?. Efl’A?ICA 218.00 165.75 (9-585> 76.03 47.84 =18.00f93.76
NO ME?. ¡EPA?. 34.68 31.01 (11—124) 89.42 7.11 34.6843.93
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RESULTADOS -
CGT POST0¡’ERATORIO/ METASTASrS.
¡‘ara poder analizar la importancia del factor metás-
tasis hepática en las cifras globales del CGT postoperato
rio, realizamos los cálculos en presencia y ausencia de
las mismas. Encontramos los siguientes valores:
~GT Postonaratorin ~n p¡g!snsia. ~s ~4n~2r~g1grxs~ñ1x
Metástasis henática
.
La media muestral fue de 218 13/1 con desviación tip4
ca de 165175. El valor máximo fue 585 U/l siendo el míni-
mo de 9 13/1, que correspondió a una enferma con tumor de
ano, estadio C, que falleció a los 18 meses de la inter-
venció,,.
La estimación al total de la población, con una pro—
habilidad dcl 95% (p< 0,05>, dio un valor medio preopera
tono de CGT de 218 + 93.7 U/l.(Tabla GGT—4 y Fig. GCT—5>
~ Postoneratorlo gfl nrsngt41 4~ Cáncer colorrectal y
A3aAtn~iA d~ Metástasis bÁtia,.
La media de la muestra fue 5¿— 34.68 13/1 con desvia-
ción típica s= 31.01. Los valores máximo y mínimo fueron
124 11/1 y 11 U/l respectivamente. El valor máximo se ob-
servó en un enfermo con adenocarcinoma de recto, estadio
C y moderado grado de diferenciación. En su evolución mo~
tró metástasis pulmonar a los 7 meses de la operación y
recidiva tumorul 4 meses más tarda. Falecid al año de
seguimiento.
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RESULTADOS
El valor muestral encontrado corresponde al estudio
del grupo, depurado un caso extremo localizado a + 3 s de
la media (GGT—172). considerado en su totalidad, la media
se eleva a 41.55 con s= 43.06.
La inferencia al total de
probabilidad (p-< 0,05> dio una
bla GGT-4 y ng. GGT—5).
la población con un 95% de
p= 34.68 + 13.93 03/1 (Ta—
GGT U/I
250
200
isa
00
50 ¡
F¡g. GGT-S
Niveles de GOT postoperato ría
Comparación entre el grupo Cánce, co¡orrecta¡ (conjunto e/el grupo)
y los casos con presencia, ausencia de ntetástasis hepática
CANCEA COLORAECTAL NO MET I-IEP/MET HEP
CGT POSTOPERATORIO
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RESULThDoS
Los valores del CGT postoperatorio en los casos sin
metástasis hepática, evaluados a los tres meses, nos sir-
vieron coso valores de referencia.
Al realizar la comparación de la suma de ranngos para
muestras independientes tomando en consideración el tana-
io muestral ( Test de MANN—WHITNEY), en presencia y ausen
cia de metástasis obtuvimos un nivel de significación es—
tndlstica de p.c 0.01.
Para evaluar matemáticamente la efectividad del test
en estudio (Niveles de CGT postoperatorio) en el diagnós-
tico de enfermedad metastásica hepática examinamos ocho
parámetros de análisis:
— Sensibilidad (5)
— Especificidad (E)
— Valor ¡‘redictivo positivo <VPP>
— Valor Predictivo Negativo (VPN)
— Proporción de Falsos Positivos (PFP)
— Proporción de Falsos Negativos (¡‘FN)
— Diagnóstico Positivo Erróneo (DPE)
— Diagnóstico Negativo Erróneo (DM1’>
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RESULTADOS
Los cálculos los reali2alSoS para el punto de corte
GGT= 34.68 13/1 <media muestra], en el enferno operado li-
bre de metástasis hepática) y para GG¶’ = ~ + s (34.68 +
+ 31.01 03/1), lo que representaba un valor de 65.69 U/l.
Los resultados los expresamos en la Tabla GCT—5.
Tabla CGT—E
Parámetros de efectividad del test (niveles
de CGT postoperatorio) en el diagnóstico de
enfermedad metastásica hepática.
G0T34.6S 0GT65.C9
Sensibilidad <8)
Especificidad <E)
valor Predictivo Positivo (VP?)
Valor Predictivo negativo (VPN)
Proporción de Falsos Positivos (Pr?)
Proporción de Falsos Neqativos (FF14)
Diagnóstico positivo Erróneo (DPE)
Diagnóstico Negativo Erróneo (nNE)
83.33% 75%
70% 85%
62.50% 75%
87.5% 85%
30% 1.5%
16.66% 25%
37.5% 25%
12.5% 15%
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RESULTADOS
ANÁLISIS COMPARATIVO
CGT PREOPERATORIOI CGT POSTOPERATORIO
Para valorar el efecto de la cirugía potencialmente
curativa sobre los niveles de CGT postoperatorios realizA
sos un contraste con muestras pareadas de los niveles de
CGT pro y postoperatorios en los casos con y sin metásta-
sis hepática. La prueba utilizada para el contraste fue
el test de WILCOXON, que analiza el signo de las dlieren—
cias entre las dos muestras y la magnitud del rango entre
las mismas
De los resultados obtenidos podríamos obtener concl~¿
sienes para validar o desechar nuestra hipótesis de tra-
bajo.
CGT PREOPRRMYoRIO/GGT POSTOPERATORIO (Con Metástasis
Hepática inicial)
La media muestral para el UGT preoperatorio fue de
x— 125.37 U/l con desviación típica 96.94. Para el CGT
postoperatorio fueron Y— 219.25 13/1 y s 116.56 (Fiq.
CGT-6).
Al ser muestras pareadas sólo se tuvieron en cuenta
Los casos que en el comienzo se presentaron con metásta-
sis hepática y a los 3 meses seguían vivos. Los falleci-
dos en el postoperatorio inmediato o aquellos enf oreos en
los que sólo se pudo practicar una determinación dei CGT
(pre o postoperatoria) no se consideraron.
Al realizar el contraste obtuvimos un nivel de siqn].
ficación estadística de p<O.05.
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RESULTADOS
METASTASIS HEPATICA
FIg. CGT-6
Comparación de medias (muestras pareadas)
de CGT preoperatorio n CGTpasiaperaiorio
en presencia de metástasIs hepática
GGT U/I
250 ¡
200
tSO
00
50
o
UGT PREOPERATORIO 001 POSTOPERATORIO
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RESULTADOS
UGT PREO¡’ERATORIO/GGT ¡‘OSTOPERATORIO <Sin metástasis
Hepática inicial>.
La media de la muestra para el CGT preoperatorio fue
de ~= 44,58 13/1 con desviación típica s— 44.21. Para el
CGT postoperatorio los valores obtenidos fueron 31= 45.s4
y s= 45.62 (Hg. GGT-7>.
Igual que en el caso anterior realizamos los cálcu-
los con muestras pareadas. El contraste en éstas condiclo
nos no mostró significación estadística.
CGT U/I
50
40
30
20
lo
44,86
45,94
4
CGT PREOPERATORIO CGT POSTOPERATORIO
NO METASTASIS HEPATICA
FIg. GOT.7
ComparacIón de medias (,nuesiras pareadas)
de CGTpreoperatorlo rs CGT poscoperatorio
en ausencia de nicUsiasis hepática
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RESULTADOS
CGT! METÁSTASIS HEFATICA
(Monitorización)
con el fin de evaluar el interés clínico del UGT en
la detección temprana de metástasis hepáticas, realizamos
una momitorización del marcador twzoral analizando sus vg
lores según que la metástasis apareciera en 1.1115 u otra rs
visión, Esto nos permitiría conocer datos acerca de tres
importantes aspectos:
1. Si el marcador tuanoral. es capaz de anunciar la
presencia de metástasis hepática antes de que és-
ta sea detectable por estudios morfológicos (eco—
grafía).
2. supuesto el priner postulado, conocer el porcen-
taje de aumento del marcador tumoral y su rela-
ción temporal con la metástasis hepática.
3. Determinar si existen diferencias en el comporta-
miento del marcador en función de la mayor o me-
nor precocidad de la metástasis.
Para responder a estas tres cuestiones elaborases
las curvas del UGT para cada revisión, analizamos la ten-
dencia de las mismas y tratamos de construir, finalmente,
una curva promedio capaz de compendiar el comportamiento
del marcador twsoral y su porcentaje de aumento previo a
la aparición de la metástasis. (Figa. GGT—8—13).
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RESULTADOS
001 OIl
PREOP 3M SM 9M 12M alA
¿65.5CC! -~. •. 15A2 !84.S~ iSS.5 $56
TIEMPO
SO.
PIg. 007.8
Monitorlzación del CGT
en los enfermos can metástasis hepática
en el momento del diagnnd tuco
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200
3M
127 Ha
TIEMPO
Fig. 001-9
Man itoritación del CGT
en los enfermos con aparición de lo metástasIs hepática
a los 3 meses del segubflieflto
GGT U/l
500
¿02
300
loo
o
PBEOP
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ao~ Ufl
124
‘a
?PEOP 3M SM OM ‘cM
‘OQT-. ni ¿4 ¿fi le
TIEMPO
Hg. GGT.)O
Afonitarización del CGT
en los enfermos con aparición de ¡a metástasis hepática
a los 6 meses del seguimiento
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GGT U/I
$00
60
60 ...
40
20
21
13
so
o
PREOP 3M SM SM IQM 15M 1aM
GOT-- 21 ¿0 II $5
TIEMPO
FIg. CGT-))
Mon¡toriZaiCldfl Jet CGT
en los enfermos con aparición de ¡a ,meiástasi% hepática
a los 9 meses del seguieníento
$5
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GGT Oil
PREOP 3M
GO,-.. ¡ 2» •¡
SM OM 12M
54 227 20
TIEMPO
Fig. CGT.12
Momftorízsc¿dn del CGT
cg los enfermos con apartcián de la nnetds<as¿s hepática
a Los ¡2 meses del segid,n<enro
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GGT UII
Flg. GOT.fl
Man ltorifACíó,l del OC?
en ¡os enfermos con aparición de la ,nefástasi, h epóflca
a loe 24 meses Jet seguimientO
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RESULTADOS
Para elaborar una curva modelo del comportamiento
del marcador tumoral, analizamos las medias de los valo-
res encontrados 3, 6 y 9 meses antes de que apareciera la
metástasis y calculamos el porcentaje que significaba con
respecto a la cifra alcanzada en el momento del diaqn¿5t1
co.
Los datos obtenidos reflejan que 9 y 6 meses antes
de la aparición clínica de la metástasis hepática los va—
Lores de CGT se encuentran aún dentro de la banda de nor-
malidad y que sólo 3 meses antes se observa un incremento
del marcador tumoral que se sitúa en un 60.09% con respe~
to a la cifra final alcanzada al diagnosticar la metásta-
sis.
El resultado de este estudio se muestra gráficamente
en la ÉIg. GGT—14.
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GGT %
$20
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so
no:
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o
DM SM 3M OIAGNOSTICO
CA$¿9 1112 26.17 00.00 100
TIEMPO
Flg. 001-14
Curva resumen del comportamlefltO de la FA
ante la aparición de me¡4.stasis hepá-ilcas.
(Se muestre el po,c enteje de elevación con respecto
al nivel alcanzada por el marcador en el momento del diagnóstico)
26.
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ÑDISCUSION1
¡
DISOUSTON
Antes de abordar el estudio de los marcadores twsora
les y su comportamiente en ej cáncer colorrectal operado,
nos parece obligado someter a consideración los descripta
res eplde~siolóqicos que configuran nuestra muestra pobla—
Cional.
Este análisis —de carácter esencialmente descriptivo
y comparativo- tiene por finalidad conocer si nuestro qn.
PO de estudio tiene características homogéneas y, caso de
confirmarse, estar legitimados para extrapolar las ccnclu
alones al universo poblacional.
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DISCUSION
EDAD.
En los tumores de intestino grueso, así como en la
mayoría de las neoplasias de estirpe epitelial, la inci-
dencia crece exponencialmente con la edad, estando inclui
dos más del 50% de los enfermos entre los 50—70 años, por
centaje que se eleva al 70% si el intervalo de edad se an
plia hasta los 79 años (7>.
En nuestro estudio la edad de presentación mostró ini
rango de distribución de 34—90 años, siendo la media mues
tral 66,83 años y la media poblacional, para una p.c 0,05,
de 66,83 + 2,24. Esta cifra está dentro del intervalo ad-
mitido por la mayoría de los autores consulta dos, que lo
cifran entre 60—69 años (358) (359) (360) (361) (262).
- La distribución por décadas demostró que la mayor
frecuencia de presentación correspondía al intervalo 70—
79 años, representando al 36,03% de los enfermos. Le si-
guieron en orden decreciente los intervalos comprendidos
entre 60—69 años (22,5%) y 50—59 (20,7%>.
Al considerar el histograma acumulado de frecuencias
pudimos observar cómo el 71,18% de los enfermos Se encon-
traban en el grupo > 60 años. Esta cifra contrasta amplia
mente con el 1,8% que se encontró para edades .c 40 años Y
ratifica las descripciones epidemiológicas que hacen ref a
rencia a porcentajes .c 6% para este grupo de edad (359>
(363) (364) (365).
Comparando las medias de edad en función del sexo y
localización tumoral, no encontramos diferencias signifi-
cativas para el cáncer de colon, pero si para el de recto
(p.c0,05), en donde el promedio de edad se sitúa en los
61,85 años para el varón frente a los 70,5 años para la
mujer.
Para tratar de comprobar si los estadios tuinorales
más precoces estaban asociados a una edad de presenta-
ción también más preces, realizamos un contraste por cola
paración de medias, aunque no encontramos resultados
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significativos. Si lo fueron, en cambio, al estudiar el
grado de diferenciación, en donde se observó un predomi-
nia de tumores indiferericiados en edades avanzadas. Ho
obstante, el grupo de estudio fue pequeño, por lo que es-
te resultado deberá ser confirmado.
La presencia de metástasis hepática sincrónica tampo
co mostró una tendencia significativa en la distribución
por edades.
SEXO
Al. considerar la variable sexo en nuestra muestra po
blacional, encontramos un discreto predominio del CCR en
el sexo femenino (52,28% VS 47,72>. Estos datos son coanpa
rabies a la mayoría de las series publicadas (36> (~~~1
(360) <366>. Sólo FXSCHBACR et al <261.> dentro de los au-
toras consultados, atribuye a). sexo masculino una mayor
frecuencia, que sit~a en torno al 50—65%.
Analizando la proporción de sexos seq~n la localiza-
ción del tumor primario, no encontramos diferencias signí
ficativas ni para la comparación colon vs recto—ano, nl
analizando cada segmento intestinal y sexo por separado.
Esta observación coincide plenamente con los resultados
de VNflLEBY et al <5> y HcMICHEL et al <8> en lo concer-
niente al cáncer de colon, pero no con los datos obtend-
dos para la localización rectal, que refleja, segi.ln los
autores citados, un predominio del sexo masculino.
Al estudiar la influencia del estadio tunora). en el
sexo, encontramos que en el 46,15% de los varones el esta
dio mA8 frecuente era el B, seguido por el O <34,61%).
Los porcentajes se invirtieron al considerar la población
femenina <8—37,93* ¡ C—43,l0%>¡ sin embargo, esta aparen
te tendencia, nc demostró tener signiflcación estadlstlt
ca.
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En cuanto al grado de diferenciación, tan sólo llamó
la atención la mayor frecuencia de tumores indiferencia
dos entre las mujeres. No obstante la discreta significa-
ción estadística (p.c 0,1) nos hace suponer la escasa con—
sistencia de esta resultado.
El estudio sexo/metástasis hepática fue superponible
al obtenido al comparar este factor en la población glo-
bal con cáncer colorreetal.
LOCALIZACIOM AXATOMICA
La historia natural del carcinoma colorrectal está
vinculada indefectiblemente a dos categorías de factores:
De un lado los dependientes de la localización anatómica;
de otro los relacionados con las propias características
histopatológicas del tumor.
La localización más frecuente de los tumores 0010—
rectales ea el recto—sigma. En ello coinciden sin excep-
ción las series examinadas <36) (358) <360> (3621 (366>
(388). En el estudio de HAUBRICB (73> sobre un total de
15.000 casos, la localización anatómica se ajustó a la ~L
guiente distribución: ciego 5,3%; colon ascendente 5,7%;
ángulo hepático 2,4%; colon transverso 5,6%; ángulo espié
nico 5,5%; colon descendente 11,44: sigma 20,44 y recto
40,7%. EVANS (74) más tarde en un magno estudio interbos—
pitalario sobre 38.2~l en U.S.A. obtuvo similares porcen-
tajes. En nuestra casuística los tumores rectales repre-
sentaron el 38,73%, siguiéndole en orden de frecuencia el
sigma (23,42), colon derecho e izquierdo (19,81 y 14,41
respectivamente). El menor porcentaje correspondió a co-
lon transverso y ano, con 1,8% de frecuencia cada uno.
Este patrón de distribución, que coincide plenamente
con los consultados, nos permite considerar homogénea la
muestra y confrontar nuestros resultados con los de otros
autores.
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Al estudiar la distribución de los estadios tunera—
les según el segmento intestinal afectado, obsenamos que
el comportamiento del tumor primario era independiente de
su localización, aun cuando, al menos teóricamente, debe-
rían ser diagnosticados antes los tumores más distares.
El reparto de los tumores según el grado de diferen-
ciación en las diferentes localizaciones, nos mostró que
tanto para los bien diferenciados como para los moderada-
mente diferenciados, el. segmento anatómico más frecuente-
mente incriminado fue el recto, duplicando en porcentaje
a los aparecidos en la segunda localización más común, el.
sigma.
Para conocer si la ubicación del tumor primario gitar
daba una relación directa con su capacidad de originar mn¡
tástasis hepática (MM) realizamos un doble estudio esta-
dístico interrelacionando ambas variables en los casos
con y sin ME. En el primer caso (con 1411), el tumor prima-
río se localizó con mayor frecuencia en el recto, repre-
sentando esta localización más de la mitad de los casos
<54,1%). El colon sigmoide (20,8%> y el izquierdo (16,64)
fueron la segunda y tercera localización en frecuencia.
Cuando no hubo metástasis hepática, la distribución
de tumores por segmento intestinal se ajustó a la distri-
bución para el carcinoma colorrectal considerado en su
conjunto.
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ESTUDIO MIAToI4O-PATeLcaco
Bajo el epígrafe “cáncer colorrectal” se engloba una
amplia variedad de procesos malignos cuya heterogeneidad
histológica queda manifiesta por las múltiples clasifica-
ciones que, para dilucidar su naturaleza, se han propues-
to.
Dentro de los tumores primitivos, el grupo mayorita-
rio lo constituyen los adenocarcinomas. Representan el
95* de los tumores malignos de esta localización anatómi-
CA <37), siendo histoqenéticamente de estirpe epitelial Y
pudiendo presentarse asociados o no a poliposis concomi-
tante (53) (54). El 5* restante lo conforma una múltiple
disparidad de tipos histológicos, que por ser cuantitati-
vamente tan escasos se convierten en eventos raros o, al
menos, infrecuentes. Quedan encuadrados en esta cataloga-
ción liposarcomas, fibrosarcomas, leimiosarcomas, carcino
sarcomas, tumores vasculares malignos...
En nuestro estudio el reparto de tumores se corres-
pondió con esta misma distribución, por lo que nuestros
resultados hacen referencia esencialmente al adenocarcí—
nema colorrectal.
En todos los especiznenes recogidos por intervención
quirúrgica, definimos el estadiaje tumoral y el grado de
diferenciación.
Estadiaje ~L
La clasificación del cáncer colorrectal en estadios
ha sido una constante en la investigación oncológica des-
de que MILES, en 1908, resaltara la incidencia que tenía
en el pronóstico el grado de penetración tunoral. Observó
HILES que cuando el tumor sobrepasaba la pared intestinal
las posibilidades de hacer una cirugía curativa eran esca
sas, aun cuando en apariencia la intervención quirúrgica
hubiera sido un éxito. Más tarde, en 1915, RAEXIN y BRO—
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DERS advirtieron sobre la importancia que para la superví
vencía del enfermo tenla el grado de diferenciaci¿n turno-
ral.
A partir de entonces se sucedieron, casi ininterrunnn-
pidamente, nuevas clasificaciones que trataban de respon-
der a los defectos que las anteriores dejaban sin resol-
ver. LOCHART—MUMMERY, DUKES, KIRKLIN, ASTLER—CoLLEk, etc,
Son algunos de los autores que nos han legado su óptica
particular al siempre complejo problema de clasificar el
cáncer colorrectal.
Ante esta ingente proliferación de clasificaciones
decidimos adoptar una que por su sencillez y universali-
dad nos permitiera eliminar factores de confusión y dis-
torsión y confrontar nuestros resultados con los hallaz-
gos de otros autores.
De acuerdo con este criterio, seguimos la clasifica-
ción de DIJKES en lo concerniente a las características
infiltrativas del tumor primario. La presencia o ausencia
de metástasis se analizó por separado para poder evaluar
nuestra hipótesis de trabajo.
De un total de 110 casos analIzados, 46 presentaron
estadio B, lo que porcentualtuente suponía eL 41,81*, sien
do el estadio más frecuente. Con un porcentaje ligeraxeen-
te inferior (39,09*> apareció el estadio O, al. que Ile si-
guieron muy distanciados los estadios O y A, que fueron
diagnosticados en el 10% y 9,1% de los casos.
Estas cifras presentadas están en el rango de las ad
mitidas por DOMEROUE (368), MOREZAUX (359), MORENO (358>
y contrastan con las de PIJTZICX <~6e) , que señala como es-
tadio más frecuente el O, seguido del 8.
Para el estadio A, CREAVES obtiene Un 8*, coinicidien
do con ello con los porcentajes encontrados por HIDALGO
(320) y por nuestro grupo. McDE3U<OTl’ (271) se aleja nota-
blemente de estos registros, encontrando un 25% para este
mismo estadio.
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El estadio 0, que en nuestra casuística ocupa el ter
ocr lugar en frecuencia, muestra una frecuencia de apari-
ción del 10%.
Al analizar la frecuencia relativa de los diferentes
estadios para cada grado de diferenciación tuxnoral, encon
tramos que en los tumores bien diferenciados, más de la
mitad de los casos estaban encuadrados dentro del estadio
B, siendo el o el segundo en frecuencia <27,6%).
Los tumores con moderado grado de diferenciación y
los indiferenciados no presentaron ningún tumor en esta-
dio A, siendo llamativo el desplazamiento de frecuencias
hacia estadios tumorales más avanzados. Así, el C fue el
estadio más frecuente (50%> en los casos con moderada di-
ferenciación tumoral y el estadio 0 (66,7*) en los tumo-
res indiferenciados
Puede deducirse, además, haciendo un cambio de ejes
en la representación gráfica, que en el estadio A son más
frecuentes los tumores diferenciados, siendo los indif e—
renciados los más comunes en el estadio 0.
En cuanto a la correspondencia del estadio tumoral
con la aparición de metástasis hepáticas es preciso acla-
rar que esta relación puede establecerse si se considera
el postulado establecido en nuestra hipótesis de trabajo,
según el cual suscribimos la clasificación de DUlCES en lo
que respecta a las características infiltrativas del tu-
mor primario. No consideramos la presencia de metástasis
dentro de este sistema de clasificación, para poder eva-
luar la capacidad de diseminación de cada estadio por so
parado. Esto nos permite validar nuestra hipótesis y apor
tsr datos acerca de la biología del tumor según su esta-
dio anatomopatológico.
Ninguno de los tumores en estadio A se presentó con
metástasis hepática inicial, si aparecieron en el resto
de estadios, siendo el O con el 58,33% el que mostró ma-
yor frecuencia de metástasis en el momento del diagnósti-
co, seguido del D y el E (25% y 16,67% respectivamente)
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Comparando la frecuencia absoluta de metástasis apa-
recidas en cada estadio con respecto al número de casos
del mismo, pudimos comprobar la capacidad Toetastásica in-
dividual para cada estadio.
Así, de los 46 casos en estadio 8 tan sólo 4 (8,6%>
presentaron metástasis en hígado. Esto contrastaba con el.
Segundo estadio en frecuencia, el C, en donde, de los 43
casos iniciales, 14 mostraron metástasis hepáticas (gene-
ralmente múltiples) en. el momento del diagnóstico, lo que
representaba un 32,54. En los tumores en estadio O (mi—li>
aparecieron 6 metástasis, lo que significaba que el 54,5%
de los cánceres en este estadio, ya en su inicio iban a
presentarse con diseminación tumoral en el hígado. Ningún
enfermo en estadio A mostró metástasis hepática inicial.
Puede deducirse, por tanto, que a un grado más avan-
zado en el estadio corresponde paralelamente una mayor ca
pacidad metastásica. Datos que vienen avalados por el al—
alto nivel de significación estadística (p<0,OOl) encon-
trado al contrastar los estadios (A+fl) Vs (C-4-D).
Iiiferenc{aclón flazQzAL
Del, total de casos analizados, el 67,64% correspon-
dió a tumores diferenciados, e2 28,17% a moderadamente di
ferenciados y tan sólo el 4,23% a los inditerenciados.
Al comparar las respectivas proporciones de los gra—
dom de diferenciación tumoral en los casos con y sin me—
tátasis hepática, no encontramos significación estadísti-
ca, por lo que ambas variables hemos de considerarlas in-
dependientes.
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POLIPOS
Es un hecho ampliamente admitido que la mayoría, si
no la totalidad, de los adencoarcinomas de colon se de-
sarrollan a partir de adenomas preexistentes. flistológi-
cannente estas lesiones muestran formas de transición ade
noma-displasia—earcinoma (36) <38), siendo la degenera-
ción maligna de un pólipo adenomatoso, más probable si se
conjugan ciertos elementos: componente velloso, tamano ~
perior a 2 cm, displasia epitelial. severa y si son tvfl~ti—
píes (35> (3fl.
Dada la importancia de los pólipos en la patogenia
del cáncer colorrectal, analizamos su presencia en fun-
ción de los siguientes parámetros:
La edad de presentación osciló entre 43—Si, similar
a la encontrada en el CCR (34—90 años), siendo también su
perponible la edad promedio <62,52 años>.
su incidencia al comienzo del estudio fue de 21,52%,
porcentaje éste semejante al presentado por ROREAUX (355>
que lo cifró en 26,8%. Su prevalencia al final del estu-
dio fue del 27,83%.
Esta elevación en 11 puntos y la secuencia Jxistológ~
ca ya referida, ponen de manifiesto la enorme impOrtancia
del seguimiento de estos casos y la validez de nuestro ~2
delo de monitorización, que pudo diagnosticarlOs precoz--
mente cuando aún su tamaño era pequeño y su grado de dife
renciación escaso, e indicar el tratamiento más Oportuno
(polipeptomia endoscópica, o en el caso de poliposis, co—
lectomia profiláctica>.
Por SCXOS, la mayor frecuencia correspondió a los v~
rones, hecho significativo si consideramos la ligera pre-
dominancia del Con en el sexo femenino.
El lugar más frecuente donde aparecieron pólipos fue
e). recto (28,09%). El colon siginoide y el descendente fue
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ron las Iccalizaclones siguientes en Orden decreciente do
frecuencia, correspondiéndoles un 26,19% y un 19.04% res-
pectivalfiente.
Estos valores están en consonancia con las observa—
ci.,nes de VAREE et al (125> que indican que el 75-1 de loe
pólipos están en el tramo intestIna] comprendido entre,
ano y ángulo esplérnico, localizándose sólo en el segmento
recto—slg¡aoide más del 60%.
A la vista de J.oa porcentajes relativos c>rreupon--
dientes a la frecuencia de pólipos por cada esta it, tas
reí parece existir un predominio en los ntedicn 5
(45,213% y 133,3%, respectivamente>. Sin í«sk>arqo esta top
to de frecuencias está en consonancia Con la pre pi.. dAs--
tvibuczlón de frecuencias para cada estadio ea el ;4 er
c.c,lorrectal.
Análoqamente, los porcentajes de pólipos que apare’-
ten en función de la diferenciación tuxeorel. si so
reparto proporcional a la frecuencia de cada qradt d di-
fere,nciación en el carcinoma colorrectal,
El último aspecto a concretar, antes da prouodur fil
estudio pormenorizado de los marcadores tun’=raltrS, os el
relativo al AJULLISIS DE SUPtRVIVWCIA.
Los primeros fallecimientos ocurrieron en el periodo
postoperatorio —q~e arbitrariamente beses co~sid ada loe
30 primeros días postoiruqia.
Como el primer fallecimiento del siguiente intervalo
ocurrió a los 3 meses, la posibilidad de muerv¼en¡:ia
—desde el comienzo del estudio hasta un momento antes de
fallecer este enferme <a’ 81>— es 0e 0,29. Este valor lo
hemos obtenido del cociente entre: Enfermos np~ estos al
comienzo del intervalo menos fallecidos en el intervalo,
dividido por el n’ de expuestos el comienzo &-l
tervalo. Este valor (expresado en la penúlti¡aa
representa probabilidadeS condIcionadas. ES decir, y t~
1
mando como ejemplo práctico el intervalo 5-6, que ¡~r~ en-
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femo habiendo llegado vivo al 5’ mes, tiene una probabi-
lidad de 0,97 de sobrevivir al mes 6’.
Las tasas de supervivencia acumulada, calculadas pa-
ca cada intervalo <representadas en la última columna),
se obtienen del producto de la tase de supervivencia acu-
mulada del intervalo anterior por la supervivencia propia
del intervalo.
obviamente estas tasas de supervivencia acumuladas
decrecen a aedida que avanza el estudio. Así, si a los
seis meses era de 0,85, al cumplirse el primer año es ya
de 0,75, a los dieciocho mases de 0,65, a los dos años
está entre 0,60—0,59, a los tres años entre 0,57—0,55 y a
los cinco años ha quedado reducida a 0,47. El estudio de
esta tasa nos da la probabilidad que tiene un enfermo que
ingrese en el. estudio de llegar vivo a un intervalo dado.
Estos datos obtenidos en nuestro estudio son conpati
blas a los expuestos por tffiuGES (72) en su seguimiento de
407 enfermos durante 30 años. Del curso evolutivo de es-
tos pacientes se desprendía que, incluyendo la mortalidad
peroperatoria que fue del 6% <10,8% en nuestra serie, i~
cluidos los enfermos fallecidos en al periodo postoperat2
río) un 30% curó definitivamente, y de los que fallecie-
ron, la mayoría lo hicieron en los cinco años siguientes
a la intervención quirúrgica.
Realizadas estas consideraciones preliminares y, eV~
luados sus resultados, estamos ya en disposición de abor-
dar el estudio pormenorizado de los marcadores tumorales.
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El Antígeno Carcimoembrionario <GEA> ea el marcador
tunoral por antonomasia. Inicialmente descrito por Coto y
tRErnMAB <284) <285) en 1965. qozd de una excelente repu-
tación para el diagnóstico y seguimiento del cáncer cole~.
rectal, pero hoy en di. ha perdido especifioldad, atondo
considerado, por la mayoría de los autern (288> <=89>
(290) (296) como un marcador de valor limitado en el dia~¡
nóstico precoz.
En nuestro estudio el CtA preoperatorio del grupo
cáncer colorrectal (conjunto del grupo en estudio) mostró
una considerable elevación con respecte a la población
control <pacientes sin patología tu,aoral); 97.4.54/mi Vs
2.89 ng/nl. No obstante el grado de dispersión fue muy q
pito existiendo un rango de distribución desde 0,1 ng/mi
hasta 1680 ng/ml. La presencia de este valor extremo ~q
tífica en parto el desplazamiento hacta arriba de la ma--
día muestral. Ténqase en cuenta qu. en este con >unto del
grupo están incluidos todos los enfermos con cáncer celo--
rectal (n—lll), 24 de los cuales (2l,62t). tienen metásta
alo hepática de comienzo.
por lo tanto, la correcta ponderación de los valores
elevados del GEA preoperatorio debe tomar en considera~
oída tres factores:
La presencia del tumor primario.
La influencia que deteraina la existencia de astas
tasis hepática.
El desplazamiento de la media que originan los va-
lores extremos.
El no tomar en consideración iadeyendientnente cada
uno do estos factores ha llevado antafio a magnificar y s~
brevalorar la capacidad del CtA en el diagn4ettco del cAn
cer colorrectal (251) (164), cuando en realidad su papet
debe ser fundamentalmente orientativo de malignidad. Mxi
me cuando la positividad del t,st puede verse afectadE
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por un amplio abanico de posibilidades patológicas neopi-4
sicas o no (cáncer de pulmón, de mama, de próstata, enfer
¡sedad inflamatoria intestinal, obstrucción biliar, cirro-
sis, pancreatitis, bronquitis, enfisema...) (302) (361).
La consideración realizada nos permite, asimismo,
dar respuesta al alto nivel de significación estadística
encontrado al contrastar el grupo de estudio con el grupo
control, y nos pone en condiciones de abordar pormenoriza
damente los factores que supuestamente lo determinan:
Influencia de la metástasis hepática.
Con el fin de evaluar la influencia de este factor
en los niveles preoperatorios del OEA analizamos indepen-
dientemente la población con cáncer colorrectal que había
desarrollado metástasis hepática y la población que sólo
presentaba tumor primario.
En el primer caso obtuvimos unos valores notablemen-
te elevados (x= 350,52 ng/mí) con un máximo de 1680 ng/ml
y un mínimo de 0,26 ng/ml que correspondió a un enfermo
con hepatectonia izquierda y sometido a tratamiento con
quimioterapia intraerterial.
Al comparar estas concentraciones con las correspon-
dientes a los enfermos sin metástasis hepática, encontra-
nos un claro descenso, cifrándose la media en x 19,17
ng/ml. Este nivel probablemente sea aún menor, dado que
en nuestra casuística se ve afectado por un valor máximo
de 322,1 ng/ml correspondiente a una mujer que se incorpg
ró al estudio con una diseminación peritoneal y anteceden
tes de adenocarcinonna mucinoso de ovario.
A pesar de ello el contraste de muestras dio un alto
nivel de significación estadística (pcO,0Ol) lo que ayala
el planteamiento de nuestra hipótesis de trabajo, conf ir—
mando al GEA como un magnifico marcador para sugerir la
presencia de metástasis hepática.
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Factores dependientes del timor primario
Al considerar los valores del CtA preoperatorio se-
gún el estadio tunioral apreciamos como los nivelen aunen-
taron a medida que el estadio era más avanzado, encentran
do concentraciones de 4,16; 34,45; 136.90 y 281,89 nqpul
para los estadios A, E, C y O respctivflerlte. teto suge-
ría la estrecha relación que habla entre el CtA y el esta
dio tumoral, que venia respaldada por el resultado esta-
disticamente significativo Cp< 0,01) que encontramos al
realizar el contraste entre los niveles de CEA en loe es-
tadios A y E ve C y O.
Nuestra observación, así planteada. confirma la cpb-
nión de BATES y LONGO (282> <282). HcXNTIfl (288> Y AZCU-
~;A st al (1362) según la cual las concentraciones séricas
del CtA guardan relación con el tamaño y extensión tunera
les, siendo su valoración de utilidad ea relación con el
estadiaje tumoral. Sin embargo, y con el fin de discrisí-
nar el efecto individualizado que sobre el ~ZA tenían el
tumor primario y la presencie de metástasis hepática, res
limamos los mismos cálculos anteriores pete esta vez en
ausencia de afectación hepática. En este caso el nivel
del contraste ya no fue significativo estadistltameflte,
lo que apoyaba nuestra hipótesis de la estrecha relación
que guarda la elevación del antígeno carcinoembrioflartfl
cuando hay metáatasis y la poca especificidad que éste
tiene cuando se emplea exclusivamente COmO diagnóstico
del cáncer colorrectal.
lntnrrI.InQi~n C~&¿ ~fls~fl~ fiUU5U13SIAn15~n
Cuando se estima la influencia que el grado de dife
renciaciórt pueda tener en los niveles del CIA pflOperato
río, llama la atención como los valores de este parámetro
aumentan proqresiva¡flCñtC segdn se hace el tumor más ladi-
ferenciado. En un primer análisis, la obSCtV&clófl de este
incremento podría sugerir una dependencia entre antes tac
toree, pero al realizar el contraste no st obtiene siguii—
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ficación estadística <p< 0,1) al comparar los grados dife
renciado (D) y moderadamente diferenciado (MD) con el in—
diferenciado (1>, ((0) + (MD> vs (III.
Como en este estudio se habla considerado la pobla-
ción global de cáncer colorrectal, no podíamos saber, a
priori, si el aumento de CIA preoperatorio encontrado en
los tumores indiferenciados era el resultado del propio
tumor o de los casos con metástasis hepáticas.
Para discriminar el efecto de uno y otro aplicamos
el mismo modelo de estudio anterior pero esta vez exclui-
dos los casos con metástasis hepática. Los valores encon-
trados tuvieron mucho menor grado de dispersión y al rea-
lizar el contraste entre los grados (O) va (MD~ + (1) no
obtuvimos significación estadística. El contraste (D) +
+ (MD> va (1> no pudo realizarme por tener el grupo mdi—
ferenciado un tamaño reducido <n=2). Queda para ulterio-
res estudios verificar este contraste de hipótesis para
aclarar si el grado de diferenciación puede tener alguna
influencia sobre los niveles preoperatorios del CIA.
Una vez que el enfermo había sido sometido a resec—
ción potenoialuente curativa y por tanto se encontraba,
al menos teóricamente, libre de tumor primario, estábamos
en disposición de conocer los valores de referencia para
nuestra población de estudio.
Con este fin nuestro análisis deberla valorar el CIA
en tres condiciones.
1.— En el conjunto del grupo operado.
2— En el enfermo con metástasis hepática previa.
3.- En el enfermo libre de enfermedad tunoral.
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sorprendentemente los niveles de CEA postoperatorIo
del conjunto del grupo se encontraban elevados con respe~
to a la misma población de referencia preoperatoria. Este
resultado, paradójico a primera vista, pronto tendría una
explicación razonable al examinar por separado las pobla-
ciones con y sin metástasis hepática.
En efecto, si al valor de la media iauestral para el
conjunto del grupo era de 136,95 ng/al, al considerar ex-
clusivamente la población con metástasis hepática las con
centraclones de CIA se disparaban hasta 465,41 ng/ml y
facían mínimas <2.71 nq/ml> en la población libre da tu-
mor. La comparación de ambas muestras con la prueba de
RANN-IffiITNEY dio un nivel de significación de pc 0,001.
De estos resultados pueden extractes dos importantes
consideraciones:
— Los valores medios del GEA postoperatorio tan ele-
vados tras cirugía oncológica, son la traducción
del peso especifico que supone la metástasis hepá-
tíos en el contexto del enfermo tumoral.
— tos valores del antígeno carcinoearionarlo en los
casos sin metástasis hepática pueden ser consldsr8
dos como valores de referencia para la población
operada.
Esta cifra está en el rango de la establecida por
otros autores. Así XUUBELA <374) la fijó en 2,~ ftq/Ta1.
considerando que el 671 de los enfermos con adenocarcin¿r
ma colorrectal se encontraban por encima de este limite.
FLETCIIER (289) admitía como normal Valoree comprendido,
entre 2,5 — 5 ng/ml. otros autores, entre ellos WAk4EW3
(300) ó BATES & LONGO (282) (28>) han considerado el va-
lcr Snq/ml coso punto de corte.
bebe hacerse notar que la cifra que nosotros propone
mes como punto ‘cut—off” (2.71 mg/mi>, está obtenida en
la población sometida a ciruqia oncológica y que nc ha
desarrollado metástasis hepática, por lo tanto libre da
enfermedad tunoral. Su registro se realizó a lee tres me-
sas post—ciruqia. Inicialuente, se tomó como nivel el ob—
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tenido a los 30 días pero la experiencia nos demostró que
ese tiempo era insuficiente para que el organismo depure—
ra los niveles de CHA y los llevara a sus niveles teórica
mente normales.
La cifra obtenida a los tres meses si cumplía este
requisito y seria equiparable al valor normal. Esto nos
permitió validaría coso punto de referencia para el sequ~
miento ulterior del grupo muestral y obtener a partir de
ella los niveles de sensibilidad <s~, especificidad (E) y
el resto de parámetros de efectividad de Un test y, apli-
carlos al diagnóstico de la enfermedad metastásica hepát4~
Ca.
Realizados estos cálculos obtuvimos un alto nivel de
sensibilidad (85,71%) con una especificidad del 55.10 1
la proporción de falsos negativos (PEN) fue muy reducida
(14,29%) siendo la de falsos positivos <PFP) del 44.9 1.
• Como lo que pretendíamos con nuestra prueba era de-
tectar el mayor número de enfermos (metástasis hepática)
nos interesaba que nuestra sensibilidad fuera alta. Natu-
ralmente el precio era que aumentara algo la tasa de fal-
sos positivos, pero esto inicialmeate no era un hándicap,
ya que todos los enfermos que dieron positivo al test 50-
rian sometidos posteriormente a un estudio ecográfico y,
eventualmente galtnsagráfico, que nos permitiría aumentar
la especificidad del mismo.
Si el punto de corte lo fijábamos en 2.713. + s, es de
oir en 4.50 ng/mí, perdíamos sensibilidad, que quedaba en
80.95% pero ganábamos espectacularmente en especificidad
(81.63%). La contrapartida era que la PFN se elevaba a
19.041, aunque disminuía notablemente la FF2 18.37%.
En nuestra opinión el punto 4.60 ng/nl para valores
de referencia postoperatoria del tEA nos parece el más
indicado ya que reúne las dos condiciones básicas de un
buen test predictivo: alta sensibilidad y especificidad y
escasa proporción de falsos positivos y negativos. GUPTA
(375), cifra este valor en 5 ng/mí, obteniendo con ello
menor sensibilidad del test.
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Para Valorar el efecto de la ciruqia potencialmente
curativa, realizamos un contraste con rwstrn pareadas
de los niveles de CtA pre y postoperatorio en loe caece
con y sin metástasis hepática.
Los datos obtenidos demuestren que en los encermos
con cáncer colorrectal Y metástasis flepttica, La resec-
ción del tumor primario no modifica lea valores del CtA.
es más, en nuestro ensayo la media se eleva y, adamá.s de
forma estadisticasente significativo. Ello suíqtere que ia
fuente principal del antígeno carcinoeshrionarto sea el
hígado aeta.stásico. 140 obstante el tumor primario tat>iák,
tiene participación en la producción de CIA, como parece
daducirse si comparar las cifras pre y postopetatoxia en
el enfermo resecado sin metástasis previa, en donde se
produce un descenso postoperatorio con nivel de significa
ción p< 0,001,
En suma y a la vista de los resultado, podemos civ>
niderar que nuestras observaciones apoyan la hipótesis de
que:
1<- El tumor primario no constituye una fuente ~
tanto de CIA. A nlv,,l innunohistoqulslco se detecte una
mayor presencia del antígeno en las células más indiferer
ciadas o con estadio tunoral más avanzado, pero loe níve
les son exiguos si se comparan con sus homóloqos que han
desarrollado metástasis hepática.
2.— La célula hepática zetastasica es el origen pdn
cipal de CE.A. Queda por dilucidar si es ella misma la en-
cargada de su producción o si es Un fallo en SU función
la que mantiene elevados los niveles del antígeno prodvc4
dos en otro tejido. Resolver esta cuestión aportará sin
duda nuevas perspectivas al enfogus terapéutico de los ti~
mores colorrectales.
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Debemos considerar por último el papel prospectivo
del Antígeno carcinoembrionario en el seguiiúiento del
enfermo operado.
En nuestra experiencia, y tras analizar a cinco
años los pacientes potencialmente libres de ant entedad
tumoral vs los enfermos con recidiva tumoral regional,
consideramos que el desarrollo de lesiones tumorales se-
cundarias a nivel intestinal o en cavidad abdominal, no
se acompafian de incremento significativos de este marca-
dor.
Hasta hace relativamente poco tiempo se consideraba
que el aumento persistente de los valores del OEA podía
ser indice de recidiva locorregional y basados en este
criterio una pléyade de autores: MINToN (576) STAAB <301)
MARTIN (377).. .impulsaron la introducción de la laparoto-
mía exploradora (“second—look5) para detectarías precoz-mente.
A pesar de haberse prodigado extensamente en sus eta
pas iniciales, esta actitud terapéutica tan agresiva, no
ha sido aceptada unáninemente por la crítica mundial y en
ello ha pesado fundamentalmente su elevado porcentaje de
falsos positivos (302).
La existencia da valores de GEA permanentemente ele-
vados estaría más acorde con la presencia de tunor resi-
dual tras exóresis incompleta como tuvimos ocasión de cori
probar en las resecciones paliativas.
La monitorización del CE). donde parees mostrar su ma
yor interés es en la detección precoz de metástasis hepá-
ticas <35fl
En nuestro estudio detectamos niveles progresivamen-
te aumentados de CE>. hasta nueve meses antes de la eviden
cia morfológica de lesión zetastásica, aunque lo habitual
es que esta elevación fuera ostensible tan sólo seis me-
ses antes. Esto corrobora las observaciones de BOEY (360)
y BENOSPON (230) que constataron niveles elevados del an-
tigeno hasta 7 meses antes de la aparición clínica de la
metástasis.
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Para expresar raatemátlcanente el indIce de aumento y
poder elaborar una curva zodelo del comportamiento <ini
marcador tumoral, analizamos las medias de los valores
contrados 3, 6 y 9 meses antes de que se manifestara la
setéstasis y calculamos el porcentaje que eiqntficaba con
respecto a la cifra alcanzada en el momento del diaqndstj
Co.
Los resultados obtenidos nos llevan a considerar que
nusvo meses antes de la presencia clínica de la astuta-
sim hepática, el OEA alcanza un 6.99% del valor filado
como referencia, seis meses antes un 9.98% y que tras me-
ses antes puede situares en el 43.U%. Estos niveles, que
representan Coflcentr.ciofles promedio, por tener un empilo
rango de variación, deben ser considerados a titulo orlan
tativo hasta ser confirmados por otros qrupos de estudio.
El considerar este orden de elevación del aroador
tumoral tiene una consecuencia práctica inmediata ya que
permite anticipar a ti 6 meses las medidas terapéuticas
para combatir la enfermedad metastásica hepática cuando
adn es incipiente o, si las cifras están en el limite,
indicar un seguimiento más exhaustivo y con períodos de
tiempo más cortos pare detectar tempranamente el pr,caso
tdmorttl.
Los res~fltados derivados de la aplicación de estas
medidas deberán ser evaluados con ulteriores estudien
prospectivos. Sin embargo. si éstos son coherentes con
nuestras observaciones, quizás pueda visltusbrarse un
futuro más esperanzador para los enfermos cm> canlns
colorrectal.
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AP?
La Alfa—foto proteína (AFP) es un marcador antigéni—
co oncofetal, producido durante la vida intrauterina en
el saco vitelino, tracto gastrointestinal y tejido hepátj
005 (283) (288) (202), aunque las células encargadas de
su producción no son todavía bien conocidas (303).
Inicialmente aislada del suero fetal y denominada
‘componente X” por DERGSPRARD y aZAR (204>, fue posterior
mente utilizada por ABELEV (305) y TATARINOV (306) como
marcador de diferenciación en tejidos normales y tumOra
les y a partir de entonces tonada en consideración en los
estudios de marcadores biológicos.
Esta proteína que alcanza unos niveles muy elevados
durante el segundo y tercer trimestre de la gestación, de
dina rápidamente sus concentraciones a lo largo del pri-
mer año de Vida (282) (307), si bien queda una pequeña
cantidad residual de 1—25 ng/ml en el adulto sano (2513)
(288) (308). En esta etapa de la vida se encuentra depri-
mida su síntesis (21) debido a la acción de genes inacti-
vados; sin embargo, diversos estímulos, como la transfor-
mación neoplásica, pueden reactivarlos iniciándose de
nuevo su producción (309).
precisamente en este comportamiento se basa su uso
para el diagnóstico precoz y seguimiento del hepatocarci
noma primario (358) (378). sin embargo, su utilidad como
marcador tumoral de adenocarcinoma colorrectal no ha que-
dado plenamente demostrada, como tampoco el valor prospC~
tivo que pueda tener en el diagnóstico de las metástasis
hepáticas, hechos éstos que han motivado su inclusión en
el estudio.
En nuestra experiencia la AFP preoperatoria del gru-
po cáncer colorrectal (conjunto del grupo en estudio) mgj
tró una elevación estadisticanente significativa (p<O.OS)
con respecto a la población control (pacientes sin patolo
qia tunoral) (3.5 ng/ml vs 2.6 ng/mí>. El grado de dispq
sión fue discreto existiendo un rango de distribución de
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O a 38 ng/si. El valor máximo se registró en un enfermo
con tumor en sigma en estadio el y metástasis hepática
sincrónica.
Scta observación nos lleva a ponderar la participa-
ción relativa del tumor primario y la metástasis hepdtic¡a
en la concentración total del marcador tumoral y a dar
respuesta al nivel de siqnificacidn estadística encontra-
do al contrastar el grupo de estudio y el control:
¡xi fluencia de la Metástasis hepática.
Al objeto de evaluar las wditicaciones del marcador
tumoral en presencia y ausencia de metástasis hepática
sincrónica, realizamos los cálculos en ambas condiclenes,
encontrando para el primer caso unos valores aparentemen
te elevados Cx— 6.27 ng/mi) con un máximo en 38 ng/mi y
un mínimo en 0. Llama la atención este valor mínima que
se registro en dos enfermos con sendos tumores en recto y
sigma, ambos en estadio C y moderado grado de diferencia.
ción.
Al comparar estas concentraciones con las correspofl~
dientas a los enfermos sin metástasis hspStlGaS encontra~
mas un descenso al 30%, cifrándose la media en 2.34 mq¡ai
Como este valor es superponible al del grupo control 2>i~
nq/mjj podría suponerse que la elevación del AY? preopera
torta básicamente es atribuible a la metástasis hepática
rste razonamiento estmrla en consonancia col, el criterio
ampliamente admitido de que mígunas metástasis hepátican
tienen la capacidad de inducir incrementos en los niveles
séricos de AP? (321>. Sin embargo, al realiaar el contrae
te no obtuvimos significación estadística, resultado que
se confirsó al hacer una depurecidti de datos a 2.5 5. lo
que suponía excluir los valores extremos <¡ve podían dis-
torsionar la media y considerar el 99% de las observacto
lies.
De este hecho podamos deducir, y en ello coincidían
con la mayoría de los autores <282> (282) <379>, que la
>JP no posee un valor demostrado en el diagnóstico precoz
del adenocarcinoma colorrectal y que sus elevaciones • en
caco de metástasis hepática sincrónica, deben Bar cuteide
radas tan sólo a titulo meramente orl,ntativo.
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Factores dependientes del Tumor primario
XnZsnsh~iÉn AEPL Estadio Tn~n1
SI análisis de los valores de AY? preoperatOrio con-
siderado en función del estadio tunoral no mostró un in-
cremento paralelo a medida que el estadio era más avanza-
do, apareciendo unas concentraciones medias de 4.57; 2.27
3.91 y 3.17 ng/mí, respectivamente para los estadio A, 5,
O y 0. ComO era de esperar el. contraste entre los esta-
dios precoces (A y B> versus estadios tardíos (el y D) no
arrojó significación estadística.
Para discriminar el efecto que pudieran tener en los
niveles de AP?, el tumor primario y la metástasis hepáti-
ca realizamos, siguiendo el modelo aplicado al OEA, los
mismos cálculos pero esta vez excluidos los casos con me-
tástasis hepática sincrónica. La comparación de muestras
en este caso, expresó una significación estadística de
p<O.O5 y mostró paradójicamente, en el grupo sin metásta-
sis hepática, como los valores descendían a medida que el
estadio era más avanzado. Esta tendencia, lejos de tener
un significado clínico, no hace sino confirmar la escasa
relación existente entre los niveles de AP? y el estadio
tumoral.
LIL1&~I~II hELÉ ~ ~g diferenciación
Cuando se evalca la posible dependencia del grado de
diferenciación y las concentraciones de AP?, sorprende co
mo los valores tan sólo muestran una muy discreta eleva-
ción en los tumores indiferenciados. A pasar de esta apa-
rente tendencia debemos concluir, que no existe significa
ción estadística, al comparar los grados (D> va (MD) 4
(1). Resultado que se repite al realizar este mismo estu-
dio excluyendo los casos sin metástasis hepática. El con-
traste, entre los grados CO) + (MD) va CI) no pudo real1—Zane por ser el grupo indiferenciado de tamafto reducido
(n=2). A pesar de ello y según la orientación que toman
los resultados creemos que nuestras observaciones podrán
conf iruarse cuando se analicen grupos de estudio más nume
romos.
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Una vez analizado el estudio preoperatorio debemos
considerar las variaciones que experI*enta el marcador
tumoral cuando el enfermo ha sido sometido a intervención
quirúrgica del tumor primario. En este punto podemos esta
blecer los valores de referencia para nuestra población V
discernir, en función de la misma, el efecto relativo de
la intervención según exista o no metástasis hepática prj
¡la.
Llama la atención, a primera vista, como la media de
las concentraciones postoperatorias de AY? se elevan con
respecto a sus valores preoperatorios. Este mismo compor-
tamiento ya lo observábamos al comparar los niveles del
CEA, encontrando su explicación en el desplazamiento de
los valores que ocasions la presencia de metástasis hepá-
tica. En el caso del API>, debemos extrapolar el razona-
miento paro sólo en parte, ya que estando presentes las
metdstasia hepática el valor quintupilca al encontrado en
ausencia de las mismas (14.37 ng/ml vs 2.87 ng/nl), exis-
tiendo un nivel de significación estadística de pz 0.1
<escasamente sIgnificativo) cuando se realiza la compara-
ción de muestras. Es más, si se realiza una deporación de
datos excluyendo los valores situados a + 2.6 5 (lo que
implica analizar el 991 de las observaciones, excluyendo
.4 1% extremo> observamos una caída ostensible de la me-
lis que se sitúa en 3.88 ng/sl.
De esta observación pueden extraeree dom interesan-
ten reflexiones.
— Los valores medios postoperatorios de AP? tras ci-
rugía potencialmente curativa, no son el ref le~o de le
presencia de enfermedad metastásica hepática sino el re-
sultado del efecto distorsionante de los valores extremos
sobre la media.
— La cirugía del tumor primario nc~ supone, en ruaes-
tra casuística, un descenso ostensible de loe valores de
&FP, por lo que podemos considerar que el adanocarcinoma
colorrectal primario no induce la producción del marcador
tuzioral, o que al menos su participación en la misma es
mínima.
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Los valores de la Alfa—feto proteína reqistrados a
los tres meses postcirugia, en los casos sin metástasis
hepática pueden ser considerados valores de referencia
para el seguimiento postoperatorio.
Este valor de referencia, que fijamos en 2.87 ng/mí,
sitúa al 66.66% de los enfermos con metástasis hepática
por encima del mismo, lo que ayala los resultados obteni-
dos por otros autores (327), que describen incluso eleva-
ción por encima del control, hasta en el 80% de las me-
tástasis de hígado. Al calcular los mismos parámetros de
efectividad del test para el punto de corte x + 5 (2.87 +
3.47 ng/mí), lo que representa un valor de 6.24 ng/mí, la
sensibilidad descendió considerablemente a un 22.33% mejo
rando la especificidad al 80%. Esto suponía incrementar
inaceptabíemente la proporción de falsos negativos (PFN)
a 66.66%, aunque mejoraba paralelamente la proporción de
falsos positivos <PFP), que disminuía de 32% a 20%.
Como nuestro objetivo al emplear el test era detec-
tar el mayor número de enfermos (metástasis hepáticas sin
crónicas) nos interesaba que nuestra sensibilidad fuera
la más alta posible. El valor que cumplía este requisito
era el punto de corte 2.87 ng/ml notablemente inferior al
establecido por otros autores de 15 ng/ml (282> (283)
(370), pero coincidente con el valor obtenido en promedio
al considerar los casos con metástasis hepática (14.37
ng/mí).
El siguiente paso en el análisis de la API> fue valo-
rar el efecto de la cirugía oncológica sobre el tumor prí
mero. Para ello realizamos un contraste con muestras pa-
readas de los niveles de API> pre y postoperatorio en los
casos con y sin metástasis hepática (Test de WILCOXON).
Los datos recogidos demuestran que en los enfermos
con cáncer colorrectal y metástasis hepática, la reseo—
chin del tumor primario no determina una disminución de
las concentraciones del MT, es más, incluso la media se
incrementa, aunque en ningún caso la variación es estadis
ticamente significativa. Ello sugeriría, que la fuente de
producción de la AFP, al igual que ocurría con el OEA sea
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el tejido hepático. Lo que no podemos asequrar, corno pro-
ponen OMitíA, BALLESTA et al (380), es sí su producción
se debe más al estimulo rogenerativo en los hepatecitos
circundantes al foco metastásíco que al efecto producido
por el propio tumor.
Al evaluar la modificación del M? so íes casos sin
metástasis hepática tampoco encontramos variaciones osten
sibles.
De todo ello podemos inferir dos interesantes refle-
xiones±
1.— El tumor primario no puede considerarme una fuco
te de AVP. Sus concentraciones no guardan relación nl con
el estadio tumoral mi con el grado de diferenciación tua~
rol.
2.— Existen metástasis hepáticas capaces de inducir
elevaciones en los niveles de 1FF. Sin embargo este vos-
portamiento nc 55 uniforme y una elevación en los mismos
no puede considerarse siempre sugestiva de afectación me-
tastásica. Sólo su correlación con otros marcadores más
sensibles podría incrementar su escame valor predictivo.
El .4timo punto a considerar es el valor prospectivo
de la senitorlzaclón de 1. API>.
En nuestro estudio no encontremos modificad<rnem 512
nificativas del wr en los meses previos a la aparición de
la metástasis hepática. Este comportamiento anodino de la
AFP impide elaborar un modelo matemático capaz de cospes-
diar la variación en sus concentraciones y lo excluye co-
mo marcador biológico con valor predictivo en la bioltqis
del carcinoma colorrectal.
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CA 19.9
El CA.19.9 es una glicoproteina de tipo mucina, cuyo
componente proteico es rico en gangliósidos y en partic!~
las sialil—lacto—N—fucopentosa II (228> (329). Descrito
inicialmente en 1979 por HERLYN (230) y dos años más tar-
de por KOPROWSKY (231), el CA 19.9 se comporta como un de
terminante antigénico asociado a cáncer gastrointestinal,
con una alta especificidad para pacientes con cáncer de
páncreas.
Se ha demostrado su presencia en intestino fetal, cg
bm, páncreas, endocérvix y vejiga (332) (333), pudiendo
detectarse en la práctica totalidad de las células proce-
dentes de carcinomas digestivos (334), en patologías no
tuzorales, e incluso en tejidos sanos (335> (336). sus
niveles séricos normales se encuentran comprendidos entre
0—27 U/ml. (328) (236) (358).
En nuestro estudio el CA 19.9 preoperatorio del gru-
po cáncer coborrectal (conjunto del grupo en estudio),
mostró una elevación estadisticamente muy significativa
(p.c 0.001) con respecto al grupo control (71.29 U/ml vs
14.4 U/mí). El grado de dispersión fue muy alto, existien
do un rango de distribución de 0—1283 U/ml. Como cabía e~
perar y después se conf irmara con el test de KOLMOGORON-
SMIRNOF, este marcador no se ajustó a una normal, por lo
que su análisis se abordó con pruebas no paramétricas.
Siguiendo el modelo de estudio planteado para el re!
to de marcadores, evaluamos en primer lugar, el papel re-
lativo del tumor primario y la metástasis hepática en el
valor global preoperatorio del CA 19.9 y tratamos de ofr!
cer una explicación coherente al nivel de significación
encontrado al contrastar el grupo OCR y el control.
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tnfluencia de la metástasis hepática.
En el grupo afecto de cáncer colorrectal y asusta-
As hepática sincrónica, encontramos una concentración m~
día de 225.94 U/ml con un máximo en 1283 ti/sl y ‘an mínimo
en 39 U/sl. Sorprende este valor por cuanto se encontró
en un enfermo con adenocarcinoma de sigma asociado a un
síndrome de poliposis gastrointestinal, lo que contrasta
con la opinión de AFDIIAI. et al. <332) que abogan por la
utilidad del CA 19.9 en el seguimiento de Pacientes con
poliposis colónica.
Al comparar estos valores con los correspondientes a
los enfermos sin metástasis hepática encontramos un des-
censo espectacular cifrándose la medía en 27.08 U/ml. Es-
te reducción a la décima parte de la concentración, al
ser testada con la prueba de MAfl-WIIITl¿EY, ofreció W¶ ni-
vel estadisticamente muy significativo <pc 0.001) por Lo
que debe admitirse que el ascenso del valor global de CA
19.9 preoporatorio debe atribuirme rundamentalaente a la
presencia de las metástasis hepáticas.
Esta observación coincide con la admitida por ¡MI-
Oil!?. et al <381) para los estadios irresecables del cAn-
<er colorrectal y con la defendida por NUIHIDA (3821 y
ADIIASCZARO (383) para los cánceres pancreático y qastrico
respectivamente.
Queda por dilucidar si es el proceso tuacral en mi o
la afectación funcional que sobre el hígado preátan la ,~
tástasis, el responsable de una elevación tan importante.
Do cualquier modo no debe olvidarme que tanto las bePkltt»
patios Como la obstruccIón de le vis biliar son capeen
de producir por si solas un incremento sustancial en les
nivelen séricos de CA 19.9 (334> (335) <1361 (33v) <fle).
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Factores dependientes del tumor primario.
01.19.9/ Estadio tumoral
.
Al considerar los valores del 01 19.9 preoperatorio
en función del estadio tumoral, y más concretamente del
grado de infiltración del tumor en la pared intestinal,
apreciamos un progresivo incremento a medida que el esta-
dio tumoral era más avanzado, apareciendo unas concentra-
ciones medias de 26.44, 66.13, 60.04 y 162.74 U/nl respes
tivamente para los estadios A, E, O y O. Esto hacia entre
ver una vinculación directa entre el marcador y el esta-
dio tuzioral, relación que venía avalada por el resultado
estadisticamente significativo (pc 0.01) encontrado al.
contrastar los estadios precoces (A, E) frente a los avan
zados (O, D).
Como el grupo estudiado estaba integrado por todos
los enfermos con cáncer colorrectal sin discriminar el
factor metástasis hepática, era preciso efectuar el mismo
análisis, pero esta vez en ausencia de afectación hepáti-
ca. La comparación de muestras (tomando en consideración
la suma de rangos y los tamaños muestrales) no mostró sig
nificación estadística, estando los valores por estadio,
en un rango similar (26.44 — 30.57).
Esta observación, que a nuestro juicio descarta una
relación entre el CA 19.9 y el estadio tumoral, nO coinc4.
de a priori con los hallazgos de otros autores que descrj
ben aumentos proporcionales al tamaño y extensión del tu-
mor (284). Esta discordancia de resultados la atribuios
a que los demás autores no desglosan dos subgrupos (con y
sin metástasis hepática) por lo que sus estadios O y O
cluyen además los enfermos con afectación inetastásica, de
tal modo que el efecto de este factor es el responsable
del aumento que ellos encuentran en estadios avanzados Y
que obviamente coincidirían con los nuestros al hoinOqen4
zar los grupos de estudio.
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Interrelación g,I~~L gig~~ ~ diferenc4acirin
.
El Estudio de esta variable y sus posibles implica-
ciones en los niveles preoperatorios de CA.19.9, nos lle-
Va a considerar de entrada, el incremento encontrado en
los tumores de grado indiferenciado. Aunque la elevación
en este grupo es notable, el tamaño muestral del mismo es
insuficiente para fundamentar conclusiones, y debe Cape—
rarse a su ratificación en grupos isuestrales más amplios.
Ho obstante, sir-va de orientación, que el contraste cfec—
tuado entre los grupos (U) vs ~(ND) + (1)1 no ofreció un
nivel estadisticamente significativo, resultado que se
contirmó al repetir el mismo análisis en ausencia de me-
tástasis hepática.
Efectuado este primer acercamiento al biccomporta—
miento preoperatorio del CA.19.9., debemos considerar a
continuación sus variaciones cuando el enfermo ha sido so
metido a resecoión oncoldqica.
Este estudio tiene particular importancia porque nOs
aproxima al conocimiento del papel es¡,ecIfloe que desempe
fian independientemente el tumor primario y la metástasis
hepática y nos permite vaticinar su comportamiento al anA
lizar la monitorización temporal del marcador tumoral.
Sorprendentemente los valores del CA.19.9. postopera
tono se encuentran elevados con respecto a sus niveles
de referencia preoperatoria. Este comportamiento que ya
se repitió al comparar el OEA y la AYP parece tener una
eiq,licación lógica cuando se consideran por separado los
enfermos en presencia y ausencia de metástasis hepática.
En efecto, puede observarse, como en el primer grupo las
concentraciones medias del marcador twnoral están afecta-
das por un factor x 20 al considerarlas frente al subgru—
po de enfermos sin metástasis (310.77 U/ml ve ís.ía U/mi)
La comparación se efectuó excluyendo de cada muestra los
valores situados a + a s, par lo que la expresión del ni-
vel de significación estadística encontrado <pc 0.001)
tiene aún mayor validez.
— 553 —
DISCUSION
De esta observación se desprenden dos consideracio-
nes:
La primera, que los valores medios postoperatorios
de 01.19.9. son el resultado de la influencia que la me-
tástasis hepática supone en el ámbito de la enfermedad
tumoral.
La segunda, que los valores del 01.19.9. en los ca-
sos sin metástasis hepática pueden ser considerados valo
res de referencia para la monitorización postoperatoria.
Esta cifra está en el rango de la admitida por otros
autores como sugestiva de normalidad. Si inicialmente nos
referíamos al valor 37 U/ml como limite de la misma, lo
cierto es que niveles algo inferiores reflejan con mayor
veracidad esta situación.
Si establecemos como punto de corte el valor 15.12
U/ml obtenemos una sensibilidad del 94.44% con una especl
ficidad ciertamente baja 51.52%. Naturalmente nos intere-
sa diagnosticar el mayor número de enfermos y por tanto
que la sensibilidad sea alta. Sin embargo, si considera-
mos como punto cut—of Y el correspondiente a x + 5 (28.2
U/mí), elevamos ostensiblemente la especificidad de la
prueba, conservando un nivel de sensibilidad muy acepta-
ble; 87.88% y 88.88% respectivamente. Este valor es ínter
medio entre el ya citado de 37 U/ml y el aconsejado por
GUPTA (375) ( 20 U/mí) y LAHIQUIZ (381) (21.03 U/mí).
Para valorar el efecto de la cirugía oncológica 50-
bre el tumor primario realizamos un contraste con mues-
tras pareadas (Test de WILCOXON) en los casos pre y post-
operatorio.
El resultado de este estudio revela que en el grupo
afectado de metástasis hepática, la cirugía del cáncer
colorrectal no disminuye los valores postoperatorios, es
más siguen incrementándose como reflejo, sin duda, de la
actividad metastásica. Esto valida nuestra hipótesis de
trabajo y confirma al igual que ocurría con el OEA, que
la fuente principal del marcador tumoral sea el hígado
metastásico.
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La comparación de las concentraciones pra y postope-
ratoria en los casos sin metástasis hepática si produce
una discreta disminución aunque con escaso nivel de signí
ficación estadística <p < 0.1). La interpretaoidn de esta
valor debe ser cautelosa, aunque probablemente si debe
atribuirme al tumor primario un cierto papel en la produc
ción o en su caso el mantenimiento de los niveles globa-
les del marcador tt.unoral.
Cono corolario a. estas observaciones nos resta dar
cumplida atención a la monitarizaoián del marcador timo—
ral en el seguimiento del enfermo operado.
En nuestro estudio detectamos niveles progresivamen-
te elevados al menos en los seis meses anteriores a la
aparición de la metástasis hepática. En términos >zatemátl.
cos el indice de aumento pudo representarse gráficamente,
tras analizar la media de los valores encontrados en los
3, d y 9 meses previos a la manifestación clínica de la
metástasis y calculando el. porcentaje que representaba
con respecto al nivel final alcanzado por el marcador tu—
moral en el momento del diagnóstico.
De los resultados recabados puede interirse que nue-
ve meses antes de la presencia clínica de la metástasis
hepática, el CA.19.9. representa un 7.29% del valor fija-
do como referencia que seis meses previos supone ya un
31.7% y, que tres meses antes el nivel alcanzado se sitúa
en 73.71*.
Estos valores relativos representan porcentajes pro
medios y deben ser considerados con un criterio amplio:
Ello significa que hasta mo ser confirmados por otros qru
pos de trabajo su validez es fundamentalmente orientati
va, si bien de ella puede despremderse una aplicación di-
recta al campo de la terapéutica. A saber, si el marcador
tumoral muestra una tendencia progresiva de ascenso, debe
indicaran un estudio riguroso y acortar la periodicidad
del mismo, para que ante una confirmación de la tendencia
apuntada pueda proponerse sobre una base finsa la puesta
en marcha de las medidas terapéuticas apropiadas (quimio-
terapia, cirugía) para poder atajar la enfermedad metastí
sica cuando ésta se encuentra aún en un estadio incipien-
te.
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LA.
La Fosfatasa alcalina es una enzima derivada de la
membrana plasmática, de función fisiológica incierta, que
hidroliza ésteres sintéticos de fosfato a ph 9. Existe en
el suero sanguíneo en varias formas o isoenzimas, que es—
tan codificadas por tres locus genéticos diferentes (243)
(244) (345). su procedencia es diversa, detectándose sus
actividades en hueso, intestino, hígado y placenta (316)
(246) (347).
En ausencia de enfermedad ósea (348) o embarazo, los
valores altos de fosfatasa alcalina suelen deberse a tras
torno funcional de las vías biliares, indicando su incre-
mento una mayor síntesis de la enzima en los hepatocitos
y el epitelio biliar más que una regurgitación por obs-
trucción (316) (346).
Los aumentos ligeros a moderados de la enzima en un
factor de proporción doble o triple al considerado como
normal <25—85 UI/l>, suelen verse en personas con trastOr
nos del parénquima hepático como hepatitis y cirrosis, si
bien es cierto que todas las hepatopatías pueden producir
alteraciones transitorias y, en particular, las enfermedA
des infiltrantes o metastásicas de este órgano (344) (258).
Incrementos más pronunciados de la F.A. (x 3 ó x 10>
acontecen en la obstrucción mecánica extrahepática de las
vías biliares, en la colestasis funcional intrahepática o
enla cirrosis biliar primaria (341).
Pero existen también padecimientos extrahepáticos
capaces de inducir aumentos de la enzima. Es el caso de
ciertas osteopatías (enfermedad de Paget, osteomalacia,
metástasis óseas...) o de determinados tumores producto-
res de una fosfatasa alcalina semejante a la forma pía—
centaria, la llamada isoenzima de Pegan.
Debido a la multiplicidad de causas que pueden ori-
ginar un aumento de la FA, la cuantificación de la misma
tiene interés sobre todo si se determina conjuntamente
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con otros enzimas (LO]!, CGT...) , lo que permite aclarar
más fácilmente su procedencia. De tal modo que una vez
excluidas las enfermedades ¿seas, el estasis biliar y en
general todas aquellas causas capaces de producir eleva-
ciones séricas de la enzima, su incremento puede asociar
se con bastante fiabilidad a metástasis hepática (302)
(350>
En nuestro estudio la FA preoperatoria del grupo cá~
ocr colorrectal (OCR) mostró una notable elevación con
respecto al grupo control <114.87 UI/l Vs 82.5 rJr/l). Su
rango fue muy amplio (4—781 UI/i> por lo que cabía espe-
rar, y así se conf irmó con el test de KOLHOGOROV—SMIRl4OV,
que este marcador no se ajustara a una distribución nor-
mal.
Realizada la comparación de ambas muestras (COR—con
trol) se obtuvo un alto nivel de significación estadísti-
Ca (p< 0.001). Para tratar de dar explicación a este re-
sultado analiamaes las st2bmUeStraS con y sin metástasis
hepática y las contrastamos con el test de MM4N—WHITNEY.
Influencia de la metástasis l2epática.
En el grupo con metástasis hepática sincrónica, la
Concentración promedio (155.36 UZ/1) fue siqnificativamen
te mayor (pc 0.001> que en el grupo en el que no existían
(100.68 111/1). Llama la atención que el valor máximo se
registrara precisamente en este grupo, aunque la existen-
cia en este enfermo de quistes hidatídicos multivesicula—
res puede ser responsable de la elevación enzimática, Co-
mo así lo reflejara la vuelta & la normalidad de las ci-
fras a los seis meses tras haber sido extirpados el tumor
colorrectal y los quistes hepáticos.
El excelente nivel de significación encontrado al
realizar el contraste, aunque puede ser la traducción del
estado metastásico, debe ser interpretado con cautela, ya
que entre los enfermos estudiados encontramos varios ca-
sos con cirrosis macronodular, colestasis y otros trastox
nos funcionales hepáticos, procesos todos ellos capaces
de elevar los niveles séricos de FA.
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Factores dependientes del tumor primario.
Int&rr~n IAL ~
Cuando se consideran los valores preoperatorios del
enzima según el estadio tumoral, se observa con respecto
al A, un descenso en los estadios a y D y sorprende la
elevación significativa del estadio O. A pesar de ello
creemos que la fosfatasa alcalina no presenta una rela-
ción directa con la extensión tuisoral, aún cuando algún
autor, AMo (385) y AVIRAN (386> si la hayan encontrado.
Descartados los casos con metástasis hepática, se ob
tuvo una disminución notable de los niveles del estadiS
O, encontrándose una significación estadística de p<o.OS,
paradójica por cuanto los valores de los estadios A + E
aparecían superiores a los de O + e.
Esta distribución tan errátil nos lleva a considerar
de nuevo el protagonismo de la propia hepatopatía más que
la metástasis hepática en la concentración total del mar-
cador tumoral.
Ifltft¡l~I~fl E&L ~ ~ diferenciación
.
A pesar de la ligera elevación observada en los gra-
dos moderadamente diferenciado e indiferenciado, en los
contrastes efectuados no encontramos significación esta-
dística, resultado que volvió a repetirse al considerar
la población en ausencia de afectación metastásica.
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En cuanto al comportamiento postoperatorio de la FA,
obtuvljSOS unos resultados comparables al estudio preopers
tono. Es decir, el grupo afecto de metástasis hepática
era el responsable de loe niveles elevados del marcador
tumoral, siendo la comparación Con el grupo sin metásta-
sis hepática altamente significativa.
Es evidente por tanto, como puede despreaderse de
ambos grupos muestrales pro y postoperatorio, <¿ve el fac-
tor metástasis hepática induce una elevación significati-
va ci, los niveles de PA, lo que no podeso.s dilucidar es
el peso especifico que supone la metástasis en el seno
qlobal de la hapatopatía, aunque, bien por efecto directo
leí proceso neoplásico, bien por la alteración funcional
hepatobiliar que geflera, el hecho es que, corso sostiene
STEFANINI (353), el hígado metastásico lleva emparejado
un incremento paralelo de la concentracidn media de FA.
Para hacer el seguimiento del enfermo operado toma-
nos como referencia los valores hallados de FA postopera-
torta en el grupo sin metástasis hepática. Este punto do
corte, que establecimos en 99.25 131/1, arrojÓ una sensibí
lidad de 76.47% para el diagnóstico de ía enfermedad se—
tastásica, con una especificidad algo más pobre <61.36%>.
S~ fijábamos el punto de corte en 3< 5 (145.51 UI/1) ob-
tentamos una mejora notable en la especificidad <136.36%)
con una pérdida de 18 puntos en la sensibilIdad.
Como el objetivo del muestreo es diagnosticar el ma-
yor número de enfermos con afección setastásica. el punto
99.25 111/1 perece el más acertado. Sin embargo creemos
que considerar un valor de referencia algo inferior a U—
te nos permitirla obtener un nivel de sensibilldad sin
aceptable, aún a costa de perder especificidad.
Para valorar el efecto de la cirugía p0tOt1Ctalm4~nt43
curativa, se realizó, siguiendo el modelo propuesto, un
contraste con muestras pareadas testando el resultado con
la prueba dt~
tos datom obtenidos demuestran que oc los enfermos
con cáncer colorrectal y metástasts hepática. la exéresis
quirúrgica del tumor primario no modifica sIgnificativa-
mente íes valores de PtA. • lo que de nuevo corrobora el
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efecto que la metástasis hepática tiene en la elevación
del ItT. Sin embargo este mismo estudio en el grupo sim
metástasis, si ofrece significación estadística (p<0.Ol),
aunque su explicación sea contradictoria ya que no se pro
duce una disminución, sino al. contrario un aumento en las
concentraciones.
Finalmente nos resta sopesar el papel de este enzima
en el seguimiento del enfermo operado.
A la vista de la curva resumen puede observarse una
oscilación de las concentraciones que incluso se elevan
por encima del nivel de referencia alcanzado en el. menen
to del diagnóstico.
Este comportamiento, que se traduce gráficamente en
una curva de morfología en “diente de sierra”, confiere
al marcador tunera], un escaso valor prediotivo y lo e%Cl~
ye del panel de marcadores con interés en el diagnóstico
precoz de lesiones secundarias del carcinoma colorrectal.
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La Láctico deshidrogenasa es un enzima intracelular
de distribución casi ubicua en el organismo, que intervie
ne en reacciones “re-doW’ en la glicolisis anaerobia cate
lizando el paso reversible de ácido pirúvico a ácido íáJ
tico con intercesión del 14AD+ (283> (251>.
por análisis electroforético zonal se han podido de-
terminar hasta cinco tipos diferentes de formas molecula-
res o isoenzinas que difieren entre si en la combinación
de sus subunidades estructurales. Estas subunidades, que
tienen naturalesa polipeptidica y pueden ser de dos tipos
A y B (también denominados 14 y E), se reúnen formando un
tetrámero de PR 124.000 0 para constituir e: esqueleto
básico de la enzima (351).
cada isoenzima tiene una localización preferente y
está constituida por una cosbinacidn de subunidades dir e—
rentes. Así el isoenzima que predonina en el músculo es-
quelético posee cuatro cadenas 11 idénticas y se designa
como 144; el que predomina en el corazón, posee cuatro ca-
denas E y se designa por E4, los otros tres isoenzimas
tienen la composición M3H, M21i2 y H112 (351) (352).
La LOS total y sus isoenzimas pueden modificar Sus
concentraciones séricas ante determinadas situaciones
patológicas, consecuencia de un metabolismo acelerado.
Durante el transcurso de la transformación neoplásica,
las células muestran una intensificación en las rutas me-
tabólicas, produciendo parte de su energía a partir de
procesos anaeróbicos que conducen en última instancia a
un incremento en la producción de LOE y sus isoenzinas
(302> (358),
Sin embargo este incremento es inespecifico y no so-
lamente se produce en el hígado isetastásico, sino también
en otras neoplasias, entre ellas~ leucemias agudas, tumo-
res germinales o neuroblastomas por citar algún ejemplo
(283> (288>: en el infarto agudo do miocardio y otras
patologías no tuinorales,
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En nuestro estudio la LO]! preoperatoria del grupo
cáncer colorrectal (Cefi) mostró una significativa eleva-
ción con respecto a la población control (pacientes sin
patología tumoral), 188.68 13/1 vs 156.3 13/1: que arrojó
un nivel de sensibilidad estadístico de p< 0.001. Para
desvelar el significado de este grado de significación
analizamos las subsuestras con y sin metástasis hepática
y las contrastamos con test no paramétricos, dado que
este marcador no se ajusta a una distribución normal.
Influencia de la metástasis hepática.
Las diferencias entre los grupos afectados por este
factor fueron aún más marcadas que en el caso anterior,
encontrando para el grupo con metástasis hepática un va-
lor promedio de 257.28 13/1 frente a 168.88 13/1 registrado
para el subgrupo sin metástasis hepática. Esta cifra, que
se acerca a la encontrada en el grupo control, nos hace
suponer que la presencia de afectación hepática metastási
ca es capaz de inducir una elevación significativa en los
niveles séricos de LDH, hipótesis que está de acuerdo con
la postura sostenida por BATES y LONGO (283> que admiten
elevaciones hasta en el 80% de los enfermos que presentan
metástasis hepática.
Factores dependientes del tumor primario.
Ifl~&¡~2Addfl LPUL Z~fljIn fl~~aL
Cuando se consideran los valores preoperatorios de
LOE en función del estadio tumoral, se observa tan solo
elevación del enzima en el estadio más avanzado. Sin Cm—
Sargo esta elevación carece de significado estadístico
como se deduce de la comparación de rangos entre las Sues
tras y del mismo análisis efectuado discriminando el fac-
tor metástasis hepática.
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Interrelación LDE/ Grado de diferenciación.
Cuando se evalúa la posible dependencia entre esta
variable y el enzima, sorprende tan sólo la discreta ele-
vación que se observa en el grupo indiferenciado. A pesar
de esta primera impresión hemos de concluir, y ea la tón4.
ca observada en el resto de los marcadores analizados has
ta el momento, que no existe significación estadística al
comparar los grados (D> vg (MD> + (1>. Resultado éste que
se repite al realizar el mismo estudio en ausencia de me-
tástasis hepática.
En relación al comportamiento postoperatorio, obtuvi
mos un descenso en el nivel de significación con respecto
al mismo estudio preoperatorio. Puesto que el enfermo ha-
bla sido sometido a resección oncológica podría pensarme
que esta reducción era el resultado de la cirugía sobre
el tumor primario y que por tanto era éste, en una parte
importante, el responsable de las cifras elevadas de IDE.
Sin embargo, creemos que el bajo nivel de significación
(p< 0.1> no hace sino traducir la enorme dispersión de
los datos, como puede deducirse a la vista del coeficien-
te de variación que en el grupo con metástasis casi trí—
pIlca al encontrado en el grupo sin metástasis.
Precisamente los valores registrados en esta última
muestra sirvieron de referencia para hacer el seguimiento
del enferno operado. Este punto de corte permitió obtener
una sensibilidad de 70.59% con una modesta especificidad
44.19%. La trivialidad del resultado obtenido nos sugiere
que el punto de corte esté excesivamente elevado, circuns
tancia que probablemente hay que atribuir a la inespecif 1
cidad del marcador tumoral, no solamente traducción del
proceso neoplásico, sino de otros eventos patoldgicos que
bajo un denominador común de un metabolismo acelerado, no
hacen sino viciar y quitar capacidad discriroinativa al
marcador tumoral.
Esta hipótesis viene apoyada por los datos encontra-
dos al realizar la comparación con las muestras pareadas
pre y postoperatoria. En ninguna se obtuvo significación
estadística lo que aporta datos a favor de la existencia
de otros factores, además del proceso tumoral en si, cap!
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ces de mantener elevados los niveles de la LDH, hasta tal
punto que la cirugía oncológica, no suponga efecto sustan
cml en el nivel global del marcador tumoral,
Para concluir con el estudio de este enzima y su po-
siNe utilidad como marcador tumoral, nos resta ponderar
su papel en la monitorisación del enfermo operado.
El discreto incremento que muestran los valores pre-
vio al diagnóstico de la metástasis se traduce gráfitalsefl
te en una curva de pendiente poco pronunciada y por tanto
con escaso valor para inferir al comportamiento del marca
dor tumoral. De ahí que la elevación en los niveles de
LOE deba ser considerada con un significado sugerente, p9.
re no determinante, de la presencia de metástasis hepáti-
ca. En este sentido su utilidad quedaría notablemente en-
riquecida con la determinación conjunta de otros marcado-
res más específicos. Sólo así estaría justificada su in-
clusión en un panel de marcadores con validez pronóstica
para el estudio evolutivo del cáncer colorrectal.
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PH!
La Fosfo—hexosa—isolnerasa en una enzima del proceso
glucolitico que cataliza la reacción de isomerización de
la glucosa 6-P en fructosa 6 P.
Sus niveles aumentados se manifiestan en tejidos con
alta actividad metabólica (hígado, pulmón, próstata...) y
en procesos tumorales (linfoma de Hodklng, seminomas, me-
tástasis hepáticas...) (352).
Se consideran normales concentraciones por debajo de
90 U/l, siendo sugestivos de afectación tumoral valores
netamente superiores. Los niveles más altos deben hacer
pensar en la posibilidad de lesión hepática metastásica
(253> (254>.
En nuestro estudio la Ph preoperatoria del grupo
cáncer colorrectal mostró una cifra de 108,4 UI/l, esta—
disticamente muy significativa (p< 0,001) al set compara-
da con el control 80,9 ¡31/1. El rango de variación de los
datos estuvo marcado por un máximo de 455 ¡31/1 y un mini
isa de 26 UI/l. La dispersión de los mismos, aunque no fue
tan pronunciada como en otros marcadores, si fue lo sufi-
ciente como para justificar la no distribución normal del
enzima.
Siguiendo el modelo de estudio preestablecido, eva-
luamos en primer lugar, el papel relativo del tumor prima
río y la metástasis en la elevación preoperatoria del mai
ceder y tratamos de ofrecer una expLIcación raacnable al
alto nivel de significación encontrado al establecer el
contraste.
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Influencia do la metástasis hepática
Dividida la muestra en dos subqrtlpos (COn y sin jie—
tástasis hepática) realizamos la comparación de la suna
de rangos para muestras independientes, tonando en consí-
deración el tamaño zuestral (Test de MANN—WHITNEY).
En el primer grupo la concentración promedio fue de
192,80 [fl/l,estadisticamente muy significativa (p<0,OOl)
con respecto a la del grupo sin metástasis hepática, don-
de los valores descendieron a 81,63 Ui/l. Este valor, que
está en el rango del encontrado en el grupo control, nos
permite suponer, y con ello coincidimos con IGLESIAS el
al (354), que el alto nivel de significación encontrado
en el contraste COR/control, debe atribuirme a la tnflUe~
oía que ejerce la presencia de afectación metastásica en
e). contexto del proceso tumoral, quedando en un segundo
plano el papel que pueda tener el tumor colorrectal.
Factores dependiente del tumor primario
Interrelación EuhLLiZi~L flnnnzm1
Al considerar los valores de la PH! preoperatotia SC
gún el estadio twnoral, apreciamos cómo los niveles aunen
tahan en los estadios avanzados (O y n>, permaneciendo
las cifras encontradas en los estadios A y B en los ras-
gos de normalidad. Este hallazgo sugería una vinculación
del nivel del PH! con el estadio, suposición que vendría
respaldada por el excelente nivel de significación esta—
distica encontrado al contrastar los estadios A y B VS C
y 0.
Nuestra observación así planteada apoya la opinión
de BAUMANI (387), según la cual, las concentraciones 5dr~
cas de PH! quardan relación con la extensión tumoral si
bien para confinaría, era necesario discriminar el fac-
tor metástasis hepática, sopesando de este modo ,indivi
dualmente, el efecto del tumor primario.
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Realizados estos cálculos apreciamos la misma tenden
cia anterior, pero más acusada en el estadio D. El con-
traste, en este caso, disminuyó algo, pero seguía nostran
do un buen nivel de significación estadística (p< 0,05),
por lo que puede deducirse que este marcador es correla—
cionable con el estadio, aun cuando su mayor utilidad sea
sólo para inferir el comportamiento del estadio más avan-
zado.
Ihterrelaci6n P~¿ ~ ~ diferenciación
Cuando se estima la influencia que el grado de dife-
renciación pueda tener en los niveles preoperatorios, lía
ma la atención la nula variación encontrada, tanto en el
grupo con presencia de afectación metastásica, como en la
del grupo con ausencia de la misma.
La dispersión de los datos fue marcada, sobre todo,
en el primer grupo, y los contrastes, tanto en una como
en otra muestra, no mostraron significación estadística.
Efectuado esta primera aproximación al comportamien-
to biológico de la PH!, consideramos a continuación el
estudio postoperatorio tras cirugía oncológica.
Los valores globales medios en el grupo OCR se encon
traron llamativamente elevados con respecto a Sus niveles
de referencia preoperatoria. Este comportamiento ya lo
hemos observado al comparar otros marcadores de estudio y
encuentra una explicación coherente al anaflzar los qru—
pos con y sin metástasis hepática.
En efecto, el valor promedio elevado de la PH! post-
operatoria es el resultado de la tracción que supone so-
bre la media el grupo con metástasis hepática, donde la
concentración alcanza una cifra de l86,1S 111/1, marcada-
mente elevada si se compara con su homónimo sin metásta-
sis hepática <82,83 [11/1).
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Como estos enfermos han sido tratados quirúrgicamen-
te de su tumor colorrectal, pero contindan con Su afecta-
ción hepática metastásica, hemos de suponer que es la sse
tástasis la responsable fundamental de mantener, e mola
so incrementar, las cifras del marcador tumoral.
Al ser esta enzima un paso importante en la vía glU—
oolítica y, por tanto, imprescindible en los procesos ce—
lulares que requieren un alto consumo de energía, debemos
suponer que la siembra tumoral induzca la síntesis de la
misma para acometer las necesidades de un órgano, que por
el proceso tujeoral tiene exacerbado su metabolismo y, en
concreto, su actividad glucolitica.
La muestra postoperatoria sin metástasis hepática
nos permite establecer el nivel de referencia para el 5e
quiatento del enfermo operado.
Si establecemos como punto de corte el valor 82,83
UT/l, obtenemos una sensibilidad del 80% con una especifí
dad del 53,85%. Esta cifra, aunque es baja, no supone n2.tl
qún hándicap, ya que el objetivo del test es el diagflóstl
oc del mayor número de verdaderos positivos, y eso lo con
seguimos con una alta sensibilidad. Naturalmente el pre-
cío a pagar por ello es un incremento en la proporción de
falsos positivos, pero no es óbice, dado que todos los en
termos que dieron positivo al test serian sometidos a un
estudio más exhaustivo con pruebas sorfológicas para des-
pistar la afectación metastásica.
Para valorar el efecto de la cirugía oncológica, rea
lizamos un contraste con muestras pateadas en los casos
pta y postoperatorio. El resultado de este estudio pone
de manifiesto que, en el grupo afectado de metástasis he—
palca, la cirugía del cáncer colorrectal no hace dismi-
nuir los valores postoperatorios; es más, continúan en
cremento, como reflejo sin duda de la actividad metastásí
ca. Esta observación valida nuestra hipótesis de trabajo
y confirma, al igual que ocurría con el OEA y el CA 19.9,
que la fuente principal del marcador tusoral sea el híga-
do mstasttsico.
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La comparación de los resultados en los casos sin me
tástasis hepática tampoco muestra significación estadfstl
ca, lo que sugiero el escaso papel que supone el tumor
primitivo en la producción del enzima.
Por último analizamos cl papel pronóstico del marca
dor en la monitorización del enfermo operado.
En los 9, 6 y 3 meses previos al diagnóstico de la
metástasis hepática, los niveles del marcador tunoral se
mantuvieron en una banda próxima a la normalidad, incre-
mentándose, tan sólo y ya tardíamente, en el momento de
presentarse clinicamente la metástasis.
Este marcador, por tanto, si es capaz de reflejar el.
estado metastásico del hígado, pero sin avisar con la su-
ficiente antelación de ello. Por esta razón su inclusión
como marcador en el estudio del cáncer colorrectal, debe
estar complementada por otros marcadores tumorales más e~
pacíficos (OEA, CA 19.9), que tengan validez pronóstica y
un poder predictivo al menos a 6 meses del diagnóstico de
la metástasis.
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GGT
La Gamma-glutamil—transpeptidasa es un enzima del
grupo de las transferasas que cataliza la cesión de gru-
pos ganma—glutamil de péptidos como el glutatión a otros
aminoácidos aceptores (316) <351).
Se encuentra en todo el sistema hepatobiliar y funda
mentalmente en los microsomas, membrana del hepatocito,
fracción soluble del citoplasma y en los conductillos bi-
liares (356). También está presente en otros tejidos, por
lo que las elevaciones de esta enzima son inespecíficas,
pudiendo presentarse con afecciones pancreáticas, cardia-
cas, renales y pulmonares (316).
En las hepatopatias, la GGT guarda correlación con
la Fosfatasa alcalina y es el indicador más sensible de
enfermedad de vías biliares (316).
En individuos alcohólicos, la GGT está casi constan
temente elevada, debido al aumento de la actividad enzimA
tica mnicrosomal, inducida por el alcohol. Desciende rápi-
damente hasta normalizarse en seis a ocho semanas de abs-
tinencia y se eleva nuevamente al volver a beber. De ahí
su utilidad en el seguimiento de los alcohólicos crónicos
sometidos a una cura de deshabituación (357).
Aumentos importantes de esta enzima también se regis
tran en la hepatitis alcohólica y los procesos hepáticos
tumorales (357).
En nuestro estudio la cGT preoperatoria del grupo
cáncer colorrectal (OCR), mostró una elevación estadistí—
camente muy significativa (pc 0,001) al compararla con el
grupo control (pacientes sin patología tumoral), 62,9 U/l
vs 19,7 U/l. Aunque los valores no se distribuyeron si-
guiendo una normal, la dispersión no fue excesiva, exhi-
hiendo un mínimo en 5 U/l y un máximo en 334 U/l.
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La significación estadística encontrada nos lleva a
considerar por separado la participación relativa del tu-
mor primario y la metástasis hepática en la concentración
total del marcador tunoral.
TflflUencia de la metástasis hepática
En el grupo afecto de cáncer colorrectal y raetásta-
sis hepática sincrónica, encontramos una concentración
media de 115,42 11/1 que fue significativamente muy supe-
rior (p< O,OOí> al ser contrastada con el grupo sin me-
tástasis hepática, en donde apareció un nivel promedio de
40 U/l. Probablemente el valor real sea inferior al encon
trado, ya que en nuestra casuística está afectado por un
máximo de 192 tJ/l correspondiente a Un enfermo con un qn
nuloma hepático.
La amplia diferencia entre las medias de ambas !nues
tras y el excelente nivel de significación registrado
aunque verosímilmente puede ser la traducción del proceso
fleoplásico, debe ser objeto de una prudente interpreta-
ción, dado que entre los enfermos estudiados existían ca-
sos de ooiestasis, cirrosis, colitis ulcerosa y patolo-
gías extradiqestivas: enfermedades renales, cardiacas,
diabetes, etilismo,,.. transtornes todos ellos capaces de
inducir una elevación del enzima.
Factores dependientes del tumor primario
Tnterrelación nfiZI Z.a4l~ Zxnngrfl
Cuando se consideran los valores preoperatorios del
enzima en función del estadio tunoral y, más concretamen-
te del grado de infiltración del tumor en la parad Intes-
tinal, se observa una elevación, aunque no proporcional
ni lineal, en los estadios O y D con un moderado descenso
en el estadio B.
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A priori esta observación pone de relieve una corre-
lacIón entre la extensión del tumor y los estadios avan-
zados del cáncer colorrectal. sin embargo esta deducción
es comprometida, ya que, aunque viene avalada por un gra-
do de significación estadística aceptable Cp<O,05), sólo
se registra en el grupo con metástasis hepática. En el
grupo depurado de este factor, tan sólo se observa un tí-
mido incremento para el estadio o, que en ningún caso es
estadisticamente significativa. Por tanto debe admitirse
la vinculación cGT/estadio como producto de la influencia
de la metástasis hepática, que obviamente está asociada a
los estadios de grado más avanzado.
Interrelación GGT/Diferenciación
Esta enzima sigue la tónica marcada por el resto de
marcadores estudiados. En ninguno de los dos grupos mues—
trales se observa una vinculación al grado de diferencia-
ción, al menos en la comparación de tumores diferenciados
Vs moderadamente diferenciados e indiferenciados. Si exis
te una relación con los tumores muy indiferenciados, es
algo que deberá demostrarse en ulteriores estudios con
grupos más numerosos, ya que en nuestro caso el contraste
no pudo verificarse por ser el tamaño muestral insuficien
te.
En cuanto al comportamiento postoperatorio, aprecia-
mos una notable elevación en el grupo OCR <109,69 U/fl
aunque el coeficiente de variación tan elevado 122,20 le
resta interés y nos permite suponer que, en parte, es
debido al desplazamiento que sobre la inedia, producen los
valores extremos (en nuestro caso un máximo de 585 13/1)
No obstante, y a la vista de la comparación de los
grupos con y sin metástasis hepáticas, puede suponerse
que es el grupo con afectación metastásica el responsable
más directo de la elevación de los valores, aún cuando su
nivel de significación (pc 0,01) sea inferior al de otros
marcadores (OEA, CA 19.9).
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La respuesta parece encontrarse en la inespecifidad
de esta enzima, capaz de elevarse en los transtornos hepa
tobiliares y además, en otros 3nuchos procesos patológi-
005 (316).
Para realizar el seguimiento del enfermo sometido a
resección curativa, tomamos cono referencia el valor obte
nido en la muestra postoperatoria sin metástasis hepáti-
ca. El nivel encontrado <34,68 1321> permitió obtener una
buena sensibilidad <83,33%) con una aceptable especifici-
dad (70%). Valores éstos que se invirtieron (75t y S5~
respectivamente cuando el punto de coste se fijó en E + e
(65,69 U/U.
Consideramos que el primer valor de referencia es el
más adecuado, por cuanto no sólo se encuentra en la banda
de la normalidad, sino porque, además, registra en el res
to de parámetros de efectividad del test un nivel satis—
tao tono.
Siguiendo esta línea nos corresponde evaluar, consi-
derando muestras pareadas pro y postoperatorias los efec-
tos de la cirugía oncológica. Este es el único marcador,
junto a). OEA, en el que aparece un nivel de significación
estadística <pc 0,05) al comparar los enfermos con afecta
ción hepática metastásica,
Como ya observáramos al estudiar el antígeno carcino
embrionario, las concentraciones del marcador postopera-
torios son superiores a las preoperatorias. Si el tumor
primario fuera el principal implicado en la producción de
CGT, el resultado hubiera sido justamente el contrario y,
además, la comparación pre/post en el enfermo sin retásta
sis hepática habría deparado una marcada diferencia con
descenso de los niveles postquirtirgicos. En nuestro etisa—
yo este contraste no mostró significación estadística.
Todo lo expuesto hasta aquí aporta datos que apoyan
la hipótesis de considerar al tumor colorrectal una fuen-
te poco importante del marcador y, por tanto, con una ca-
pacidad muy discreta para elevar sus concentraciones. En
contraste, si debe consideraree a la metástasis hepática
cono una causa suficiente para incrementar significativa—
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mente el. marcador, si bien para su correcta valoración,
deben descartarse previamente otras patoloqías capaces de
prorover una elevación análoga de la enzima (colestasis,
cirrosis...)
Nos queda considerar, por último, el papel prospect~
yo de la Gamma—qlutamil—transpeptidasa en la monitoriza—
ción secuencial del enfermo operado.
En nuestra experiencia, y tras analizar las metásta-
sis sincrónicas y metacrónicas acontecidas a cinco años
de segwimiento, observamos cómo 5 y 6 meses antes de la
aparición clínica de la metástasis hepática, los valores
de CGT se encontraban aún dentro del margen de la norma-
lidad1 y que sólo 3 meses antes era apreciable un incre-
mento significativo con respecto a la cifra final alcanza
da por el marcador en el momento del diagnóstico.
Este comportamiento recuerda el de la FosfOheYOSa
isomerasa (p}fT>, si bien la CGT es capaz de anunciar con
mayor antelación (al menos con 3 meses) la aparición ulte
rior de la metástasis. No obstante, y dada su inespecifi—
cidad, todo aumento de esta enzima ha de ser valorado con
precaución y siempre después de haber descartado otras pfl
sibles causas con capacidad para inducir su aumento. Sólo
ssS, y confirmado éste con otros marcadores más específi-
cos, la CGT puede formar parte de un panel de marcadores
con utilidad pronóstica en el cáncer colorrectal.
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Con el estudio nonitorizado que se ha llevado a cabo
henos podido verificar el notable interés que determina-
dos marcadores tumorales tienen en el seguimiento de los
enfermos operados de cáncer colorrectal.
Como por la historia natural de la propia enfermedad
Ya estaba demostrado que la afectación metastásica más
frecuente y, habitualmente más precoz, era la hepática,
nuestro estudio se centró prioritariamente en oste punto.
También se analizó el comportamiento cii el. caso de lesio
hes secundarias pulmonares y óseas, Sin embargo los resul
tados preliminares demostraron que estos casos no parecen
inducir una alteración sustancial de los marcadores tuno—
rales sometidos a análisis.
Se ha prestado atención no sólo 5J. aspecto cuantita-
tivo de la modificación de lea marcadores tumorales, sino
también a describir y analizar su comportamiento dinámico
correlacionándolo con la evolución de la lesión.
El modelo de trabajo que se ha propueStos parece ele
var el rendimiento diagnóstico precoz de las metástasis
hepáticas. A ello ha contribuido, sin duda, que el valor
de referencia que se obtiene con este modelo, es un valor
homogéneo para la población tumoral sometida a una reseo-
ciór, potencialmente curativa y por lo tanto —al menos ted
ricamente— libre de enfermedad tumoral. Esto ha permitido
obtener una menor dispersión en las concentraciones de
los marcadores tumorajes y establecer en consonancia un
“patrón de normalidad” para estos enfermos,
A partir de este momento y, como supusimos al plan-
tear nuestra hipótesis de trabajo, las variaciones en el
conjunto del grupo a lo largo de la enfermedad, quedaban
menos expuestas a factores de confusión, reflejando con
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mayor precisión la evolución de la enfermedad y la inci-
dencia que sobre la misma podía tener una siembra tunera).
hepática.
De hecho la monitorización secuencial propuesta ha
mostrado que los marcadores tumorales uuIáS sensibles 5~
elevan muy rápidamente cuando se afecta el parénquima he-
pático.
Esto parece validar nuestro modelo y sugiere, ade
más, que una inflexión de la curva mostrando una eleva-
ción progresiva debe sugerir una metástasis. Ello nos
obligaría a modificar la frecuencia de seguimiento —pOSi
blemente cada mes— y de conf irmarse el aumento, indicar
sin más denora estudios diagnósticos por imagen, para cvi
denciar y localizar las les$ones y proponer, en su caso,
las pautas de tratamiento más indicadas.
El objeto de este trabajo no es cuestionar las indi-
caciones respectivas de las resecciones hepáticas, quistio
terapia intraarterial..., sino seijalar que Su realización
en fases precoces de la enfermedad metastásica hepática
puede mejorar la supervivencia, hecho al que este modelo
de seguimiento creemos puede contribuir.
Este panel de marcadores tiene, además, la ventaja
de que si se determinan las concentraciones por ELISA, SU
realización podría ser factible en centros de asistencia
primaria, lo que permitirla un seguimiento más racional,
mejor aceptado por el paciente y con unos costes sanita-
rios menores, mejorándose sensiblemente el rendimiento
diagnóstico.
Quizás podría prescindirse de algunos medios de diag
nóstico morfológico que demoran y complican excesinteflte
el seguimiento y centrarlo en la determinación periódica
del panel propuesto y de otros indicadores de lesión Se-
cundaria que no han sido objeto de nuestro estudio.
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DISCUSION
Creemos, que si adicionalmente puede accederse a mis
temas informáticos que siluplifiquen el manejo de esta in-
formación y de su tratamiento matemático y/o estadístico,
esta metodología puede incorporarse a la praxis asisten-
cial de manera sencilla permitiendo mantener bajo control
a todos los enfermos con cáncer colorreotal.
— 577 —
FCONCLUSIONESi
CONOLUSTONflS
C~1YCLUM~HZ~
PRIMERA
Los resultados obtenidos confirnan que el cáncer ce—
lorrectal es capaz de inducir una alteración global de
los marcadores tuniorales <MT) estudiados: OEA, CA 19.9,
AFP, FA, LDH, PH! y CGT.
SEGUNDA
En ausencia de metástasis hepática las característi-
cas histopatológicas del tumor primario (estadio tumoral
y grado de diferenciación celular), apenas modifican las
concentraciones medías de estos MT.
TERCERA
Las metástasis hepáticas del carcinoma colorrectal
son responsables de un aumento considerable de los MT es
tudiados, a excepción de la Alfa—feto proteína.
CUARTA
La resección dcl tumor primario no es capaz de norma
usar las concentraciones del MT en pacientes con metSsta
sis hepática. Este hecho confirma el papel de la lesión
hepática neoplásica en la elevación del MT.
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QUINTA
Las conoentraciones del MT en el enfermo resecado.
sin metástasis hepática (libre de enfermedad tumoral.> pus
den ser consideradas como valores de referencia para el
seguimiento posterior.
SEXTA
El uso combinado de los wr mejora los niveles de sen
sibilidad y especificidad individuales en la detección de
metástasis hepáticas.
SE? TIMA
Las lesiones secundarias a nivel intestinal O en la
cavidad abdominal, no se acompañan de incrementos signifi
cativos de íes MT estudiados.
OC T~4VA
Las curvas—resumen obtenidas con la nonitorización
de los MT (OEA y CA 19.9) nos permiten reconocer un aunen
te progresivo del marcador tumoral, previo al diagnóstico
clínico de la metástasis hepática y calcular el porcenta-
je y la relación temporal de esta elevación.
La AEP no suministra información relevante para el
seguimiento del cáncer colorrectal.
La falta de especificidad de la FA y 1DM invalida SU
utilidad en la monitorización postoperatoria de los enfer
nos con tumores colorrectales.
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NOVENA
Por todo lo expuesto, creemOs que:
Un modelo de seguimiento con determinaciones periódí
cas cada cada tres meses de OEA, Ci 19.9, fu y CGT, per-
mite incrementar el rendimiento diagnósticO Y, en conse-
cuencia, detectar lesiones hepáticas secundarias en fases
iniciales de su desarrollo.
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